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Resumen 
Objetivos: Evaluar la utilidad de la determinación de la producción de interferón gamma 
(IFNγ) por los linfocitos T CD8+ específicos de citomegalovirus (CMV) para determinar 
el riesgo de reactivación de CMV en el paciente crítico previamente no 
inmunocomprometido. 
Métodos: Cohorte prospectiva reclutada en dos centros hospitalarios constituida por 
pacientes críticos no inmunocomprometidos seropositivos para CMV que ingresaron en 
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) entre diciembre de 2012 y marzo de 2013. La 
incidencia de reactivación de CMV se evaluó mediante reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en plasma. Se determinó el nivel de secreción de IFNγ al ingreso en 
UCI mediante QuantiFERON-CMV (QF-CMV). Se analizaron mediante regresión de Cox 
los factores asociados a reactivación viral. 
Resultados: Se incluyeron 53 pacientes, de los cuales 13 (24,5 %) presentaron 
reactivación de CMV. Veintiséis pacientes (49,1 %) fueron QF-CMV-Reactivo. De esos 
26 pacientes, 11,5 % (3/26) presentaron reactivación de CMV frente al 37% (10/27) de 
los QF-CMV-No reactivo (p=0,03). Mediante regresión de Cox, la presencia de QF-CMV-
Reactivo al ingreso en UCI se asoció a un menor riesgo de reactivación de CMV (OR 
0,09; IC 95% 0,02-0,44; p=0,003). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
y valor predictivo negativo del QF-CMV fueron, respectivamente, del 77, 57, 37 y 88%. 
Once de los pacientes (20,7%) fallecieron durante el período de seguimiento. La 
mortalidad fue mayor en aquellos pacientes con reactivación de CMV (6/13, 46,1% 
frente a 5/40, 12,5%; p=0,015). 
Conclusiones: La presencia de una respuesta funcional mediada por linfocitos T CD8+ 
CMV-específicos (QF-CMV-Reactivo) en el paciente crítico no inmunosuprimido al 
ingreso en UCI le confiere protección frente a la reactivación de CMV. 
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Abstract 
 
Purpose: To evaluate the usefulness of the secretion of IFNγ by cytomegalovirus 
(CMV)-specific CD8+ T cells to determine the risk of CMV reactivation in critically ill non-
immunosuppressed patients.  
Methods: Two-center prospective cohort study including critically ill non-
immunosuppressed CMV-seropositive patients admitted between December 2012 and 
March 2013. The incidence of CMV reactivation by polymerase chain reaction (PCR) in 
plasma was investigated. IFNγ secretion by CMV-specific CD8+ T lymphocytes was 
determined at the time of admission to the intensive care unit (ICU) by means of the QF-
CMV test. Cox regression analyses were performed to investigate CMV reactivation risk 
factors.  
Results: Fifty-three patients were included, of whom 13 (24.5 %) presented CMV 
reactivation. Twenty-six patients (49.1 %) were QF-CMV-Reactive. Of the 26 QF-CMV-
Reactive patients, 11.5 % (3/26) had CMV reactivation, whereas 37 % (10/27) of QF-
CMV-Non reactive patients presented reactivation (p=0.03). By Cox regression, the 
presence of QF-CMV-Reactive at ICU admission (HR 0.09, 95 % CI 0.02–0.44; p= 0.003) 
was associated with a decreased risk of CMV reactivation. The sensitivity, specificity, 
positive predictive value, and negative predictive value of QF-CMV were 77, 57, 37, and 
88 %, respectively. Eleven of the 53 patients (20.7 %) died during the follow-up period. 
Mortality was more frequent in patients with CMV reactivation (6/13, 46.1 vs. 5/40, 12.5 
%; p=0.015).  
Conclusions: In critically ill non-immunosuppressed patients, the presence of functional 
CMV-specific CD8+ T lymphocyte response (QF-CMV-Reactive) at ICU admission 
provides protection against CMV reactivation.   
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Introducción 
El citomegalovirus (CMV) es un virus herpes beta tipo 5 con una seroprevalencia que 
varía en la población general del 65% en la quinta década de la vida hasta el 91% a 
partir de los 80 años.  
Figura 1. Familia Herpesviridae (Adaptado de Moore et al.J Virol 1996) (1)  
 
La mayoría de las primoinfecciones ocurren en la infancia y son asintomáticas, pasando, 
a continuación, a una fase latente, definida como persistencia del genoma viral en 
ausencia de producción de viriones infectantes en individuos inmunocompetentes. La 
fase latente puede dar paso a una reactivación en presencia de estímulos como pueden 
ser la inmunosupresión o una respuesta inflamatoria intensa. Mediante el empleo de 
técnicas moleculares como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se ha podido 
implicar al CMV como patógeno inesperado incluso en el paciente inmunocompetetente 
crítico (2).  
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En el paciente inmunodeprimido, especialmente en el trasplantado, se ha intentado 
predecir su reactivación, siendo prometedor el papel de la inmunidad del huésped 
mediada por linfocitos T CD8+, tanto directamente por su fenotipo como indirectamente 
midiendo el interferón específico frente a CMV (3). 
FISIOPATOLOGÍA DEL CMV: 
Fisiología viral 
El CMV es un virus herpes beta tipo 5. Es el más grande de su familia, contando con un 
genoma de unas 235 kb que codifican unos 165 genes. Es un virus sensible a los 
solventes orgánicos, pH ácido y luz ultravioleta. Se debe conservar a temperaturas 
inferiores a –70 °C y preferentemente en nitrógeno líquido para preservar su viabilidad. 
Cuando se congela durante períodos prolongados a –20 °C, el virus pierde 
completamente su infectividad (4).  
El virión consiste en un núcleo de ADN bicatenario dentro de una nucleocápside que 
adopta la forma de un icosaedro, rodeada por una matriz proteica (tegumento). Todo 
ello se encuentra envuelto en una bicapa lipídica procedente del aparato de Golgi y del 
retículo endoplasmático del huésped que incluye a unas 20 glicoproteínas del virus. El 
papel de las proteínas del tegumento puede dividirse en dos: estructural (interviene en 
el ensamblaje y desamblaje del virión) y modulador de la respuesta inmune del huésped.  
El CMV entra en las células humanas, bien a través de la fusión directa o bien mediante 
endocitosis de la envoltura (Figura 2). El virus se une a la célula a través de interacciones 
entre glicoproteínas virales (gB y gH) y un receptor específico de superficie (como puede 
ser el factor de crecimiento derivado de plaquetas). A continuación, se produce la fusión 
de la envoltura con la membrana celular, liberándose la nucleocápside en el citoplasma 
y translocándose al núcleo. Allí se libera el ADN viral y se inicia la expresión de genes 
IE-1 e IE-2. A continuación, se puede producir la replicación y maduración del CMV. 
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Este proceso implica la encapsulación del ADN viral replicado en cápsides, que luego 
son transportadas desde el núcleo hasta el citoplasma. En el retículo endoplasmático y 
en el aparato de Golgi son envueltas y, finalmente, el virión es liberado mediante 
exocitosis. 











La infección por CMV tiene una altísima prevalencia mundial, especialmente en países 
subdesarrollados, en los que el 90% de la población está infectada, frente al 60% 
estimado en los países desarrollados (5). En zonas con malas condiciones 
socioeconómicas, la mayoría de los niños se ha infectado antes de la pubertad. El 
hacinamiento y la falta de higiene favorecen la transmisión de CMV. En los países 
desarrollados, el 40% de los adolescentes son seropositivos, aumentando la prevalencia 
aproximadamente un 1% por año de vida (6). Estos resultados son prácticamente 
superponibles en nuestro medio, ya que en un trabajo realizado en 2001 en la 
Comunidad de Madrid, la seroprevalencia global fue del 62,8%, a la vez que se observó 
una asociación significativa entre el aumento de la edad y el incremento de la 
seroprevalencia (7). 
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Vías de transmisión 
El CMV se puede transmitir a través de la saliva, el contacto sexual, la transferencia 
placentaria, la lactancia materna, hemotransfusión, trasplante de órganos sólidos (TOS), 
o trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) (8). 
1. Infección congénita:  
La infección congénita es sinónimo de transmisión intrauterina o transplacentaria. La 
transmisión intrauterina ocurre únicamente en un tercio de las embarazadas con 
primoinfección. Además, las gestantes seropositivas pueden sufrir reinfecciones y 
reactivaciones, pudiendo transmitir en ambos casos la infección al feto. En zonas 
con nivel socioeconómico bajo, debido a la alta seroprevalencia en las madres, es 
más probable que un feto se infecte de una madre con infección recurrente que con 
infección primaria. Sin embargo, esta última presenta un riesgo para el feto mucho 
mayor. Esto explica el porqué la infección congénita por CMV es más frecuente en 
países ricos con un porcentaje mayor de madres seronegativas (6,9,10).  
2. Infección perinatal:  
La transmisión ocurre por contacto bien con secreciones genitales de la madre 
durante el parto, bien a través de la lactancia materna. La presencia de CMV en la 
leche materna constituye una ruta de transmisión por sí sola, ya que no se ha 
demostrado transmisión en niños de madres infectadas alimentados con leche de 
fórmula (6,10).  
3. Infección posnatal:  
Se ha recuperado CMV de saliva en juguetes de guarderías, por lo que se postula 
que la saliva puede ser una vía de transmisión en niños. No se sabe con certeza si 
CMV se transmite por vía sexual, ya que se ha encontrado CMV en semen y 
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secreciones vaginales, pero, generalmente, antes del contacto sexual hay contacto 
oral, pudiendo producirse la transmisión a través de la saliva. Los varones 
homosexuales tienen una prevalencia más alta de infección por CMV, quizás debido 
a que la mucosa rectal proporciona una barrera menos eficiente que la mucosa 
vaginal (6,10).  
4. Transfusiones sanguíneas:  
El CMV puede estar presente en estado latente en los monocitos en la sangre de 
donantes sanos y reactivarse al transfundirse a otro paciente, transmitiendo así la 
infección. Por desgracia, aún no se ha podido identificar hasta la fecha los donantes 
de alto riesgo de transmisión. En los individuos inmunodeprimidos se puede detectar 
CMV en polimorfonucleares y macrófagos. Actualmente, esta vía de transmisión está 
prácticamente eliminada gracias al uso rutinario de filtros para separar los leucocitos 
durante las transfusiones (6,10).  
5. Trasplante de órganos:  
En trasplante de órgano sólido (TOS) se pueden presentar primoinfección (en 
receptor seronegativo) e infecciones recurrentes, bien por reinfección con otra cepa 
del donante o de otra persona infectada o por reactivación del virus latente en el 
receptor, siendo esta última la situación más frecuente y la primoinfección la de 
mayor riesgo de enfermedad por CMV (ECMV) (11). En el trasplante de precursores 
hematopoyéticos (TPH) hay menor riesgo de infección en el receptor si el donante 
es seropositivo, ya que transfiere cierta inmunidad al receptor de médula ósea con 
depleción de células T (6). 
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Latencia y reactivación 
La infección primaria por CMV en un huésped inmunocompetente es normalmente 
asintomática, tras lo cual el virus se establece en el huésped en estado latente de por 
vida y puede presentar reactivaciones periódicas. El mecanismo mediante el CMV es 
capaz de mantenerse latente y reactivarse sigue siendo poco conocido. Durante la 
infección latente, se estima que el genoma viral de CMV se encuentra entre el 0,004% 
y 0,01% de células del sistema monocito - macrófago, con, aproximadamente, de 2 a 13 
copias de genoma por célula infectada (12). Aunque aún no se ha aclarado con certeza 
el mecanismo, el virus parece quedar latente en células de estirpe mieloide (13). El ADN 
viral puede ser detectado en diversos tipos de células, incluyendo monocitos / 
macrófagos (14,15), linfocitos (16), células de médula ósea CD34+ (17), células 
dendríticas inmaduras (DC) (18) y células endoteliales (19,20).  
El conocer los factores relacionados con la latencia es fundamental de cara a poder 
reducir la enfermedad por CMV. Se han propuesto tres vías posibles que conducen al 
establecimiento de la latencia (21). En primer lugar, a raíz de la adhesión y entrada, el 
CMV puede entrar directamente en un estado latente, sin precisar de la expresión de 
novo de genes virales. Una segunda posibilidad es que el virus inicie una infección 
productiva tras la entrada que se interrumpa prematuramente y, que posteriormente, 
conduzca a la latencia. En tercer lugar, a raíz de la entrada, el virus podría expresar un 
subconjunto de los genes virales que no están asociados con la infección, pero que son 
necesarios para el éxito del establecimiento de la latencia.  
La reactivación del CMV de la latencia es un paso clave en la patogénesis de la infección 
por CMV y un atractivo campo de investigación ya que, de poder predecirla, nos 
permitiría iniciar tratamiento anticipado en huéspedes vulnerables. La reactivación del 
CMV puede ser detectada en situaciones de inmunosupresión, inflamación, infección o 
estrés (22–24). Aunque los mecanismos exactos que conducen a la reactivación aún no 
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se han aclarado, el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es un mediador clave (25). El 
TNFα se acopla con el receptor de TNF de las células infectadas de forma latente, lo 
que resulta en la activación de la proteína quinasa C y NF-kappa B y, posteriormente, la 
transcripción de los genes de CMV IE, que en última instancia, desencadenan el inicio 
de la replicación del virus (26,27). La reactivación del CMV también se puede lograr 
aumentando el AMP cíclico a través de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y 
prostaglandinas proinflamatorias, lo que conduce a la activación de los genes de genes 
de CMV IE (24,28).  
Cuadros clínicos de la infección por CMV 
El CMV rara vez causa infecciones graves en los sujetos sanos. Sin embargo, en los 
fetos, neonatos y pacientes inmunocomprometidos, la infección por CMV puede causar 
una serie de efectos clínicos muy perjudiciales, resumidos en la Tabla 1. Además, la 
infección por CMV puede tener un papel en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares.  
Tabla 1: Características clínicas de la infección por CMV 
Tipo de paciente Manifestaciones clínicas 
Sanos 
Generalmente asintomática; raramente síndrome mononucleósido 
(fiebre, malestar general, adenopatías, esplenomegalia). 
Fetal / congénita 




Síndrome febril con leucopenia y quebrantamiento del estado general; 
neumonitis; enterocolitis, esofagitis, o gastritis; hepatitis; retinitis; y otras 




Neumonía; enterocolitis, esofagitis o gastritis; raramente retinitis, 
encefalitis, hepatitis 
VIH Retinitis; enterocolitis, esofagitis o gastritis; retinitis; neumonía; hepatitis 
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i) Infección en adultos inmunocompetentes 
La infección primaria CMV en el huésped inmunocompetente suele ser 
asintomática y rara vez causa enfermedad. En algunos casos, puede dar lugar a 
un síndrome mononucleósido (SMN). El SMN se define como un conjunto de 
síntomas y signos, que responden a variadas etiologías y caracterizado por 
cuatro manifestaciones clínicas (fiebre, faringitis, poliadenoesplenomegalia y 
erupción cutánea) y un elemento paraclínico: leucocitosis mononuclear con 
linfocitosis atípica. Se estima que el 79% de los casos de mononucleosis 
infecciosa están causados por el virus de Epstein-Barr (VEB); la mayoría del 21% 
restante se debe a la infección aguda por CMV. Las manifestaciones clínicas 
anteriormente mencionadas no siempre están presentes, siendo el criterio 
diagnóstico fundamental la presencia de más de 50% de células mononucleares 
(linfocitos y monocitos) en sangre periférica, con un porcentaje de linfocitos 
atípicos mayor de 10%. 
El SMN debido a CMV puede ser clínicamente indistinguible de la infección 
primaria por el VEB, el cual cursa clásicamente con fiebre, mialgias, adenopatías, 
y hepatomegalia (29,30). En este caso, la faringoamigdalitis, la afectación 
ganglionar y la esplenomegalia son hallazgos menos frecuentes en la 
primoinfección por CMV en comparación con la infección por VEB y los 
anticuerpos heterófilos son negativos (29). Otras complicaciones poco 
frecuentes de primoinfección por CMV incluyen artralgias y artritis, úlceras de 
colon, neumonitis, hepatitis granulomatosa, síndrome de Guillain – Barré, 
meningitis aséptica y miocarditis (29). 
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ii) La infección congénita y neonatal 
La infección congénita de CMV es una causa grave de morbilidad y mortalidad 
en recién nacidos. Es la principal causa infecciosa de sordera y de anomalías 
del desarrollo neurológico en niños (31,32). La frecuencia de la infección 
congénita por CMV (tanto por primoinfección como por reactivación materna 
durante el embarazo) es de ~ 0,64% de los nacimientos vivos. Sin embargo, la 
incidencia puede variar considerablemente entre diferentes poblaciones de 
estudio (33). El riesgo de infección primaria en una madre seronegativa es de 1 
a 4%, lo cual conlleva un riesgo de 30 a 40% de infección congénita (33,34). El 
riesgo y la gravedad de la enfermedad por CMV son mayores si la infección 
primaria en una madre seronegativa se produce durante el primer trimestre (35). 
La reactivación de una infección por CMV durante el embarazo, aunque puede 
causar infección congénita sintomática, presenta menor riesgo, ya que los 
anticuerpos maternos CMV preexistentes tienen un papel protector contra la 
transmisión intrauterina (36,37). 
Aproximadamente, del 10 a 15% de los recién nacidos infectados 
congénitamente son sintomáticos al nacer, presentando: retraso del crecimiento 
intrauterino; hepatitis con ictericia y hepatoesplenomegalia; trombocitopenia con 
petequias; neumonitis; y afectación grave del sistema nervioso central 
(microcefalia, calcificaciones intracerebrales, coriorretinitis y pérdida de audición 
neurosensorial) (33,38). Aunque la mayoría de los neonatos con infección 
congénita son asintomáticos al nacer, del 10 al 17% pueden desarrollar defectos 
de audición o secuelas del neurodesarrollo (29). En los recién nacidos 
sintomáticos, se ha descrito una tasa de mortalidad de un 30% o morbilidad 
grave como secuelas neurológicas, visuales y auditivas (38).  
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iii) Infección en el paciente inmunodeprimido 
(a) Virus de la inmunodeficiencia humana 
El CMV es una infección oportunista seria en personas 
inmunodeprimidas, como las infectadas por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), debido al deterioro del sistema inmune 
adaptativo. Antes de la introducción de la terapia antirretroviral de gran 
actividad (TARGA) en los países desarrollados, aproximadamente el 40% 
de los pacientes infectados por el VIH sufría la enfermedad por CMV (39). 
La incidencia de CMV en pacientes con SIDA ha disminuido 
significativamente con la disponibilidad de la terapia TARGA, al haber un 
menor número de pacientes con un recuento de células T CD4+ inferior 
a 100 células/l, umbral de riesgo importante para la enfermedad por CMV 
en pacientes infectados por el VIH (40,41). Además, la infección por CMV 
en los pacientes con VIH puede acelerar directa y / o indirectamente la 
progresión a SIDA y muerte (42–44). 
La manifestación más común de la enfermedad CMV en pacientes con 
VIH es la retinitis, que representa alrededor del 85% de todos los casos 
y se caracteriza por necrosis retiniana hemorrágica (39,45,46). 
Paradójicamente, tras la llegada del TARGA y la recuperación del sistema 
inmune en pacientes con CD4 bajos y antecedente de retinitis por CMV 
trajo como nuevo síndrome la vitritis por reconstitución inmune. Otras 
manifestaciones de la enfermedad asociada a CMV incluyen: 
enterocolitis, gastritis, esofagitis, hepatitis y encefalitis. La neumonitis es 
una causa poco frecuente de enfermedad pulmonar en los pacientes 
infectados por el VIH (39). 
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(b) Trasplante de órgano sólido (TOS). 
A pesar de la mejora del tratamiento y del seguimiento, el CMV sigue 
siendo considerado como el patógeno infeccioso más significativo en el 
receptor de TOS. A día de hoy, sigue causando morbilidad y mortalidad 
después del trasplante y se asocia con la disminución de la supervivencia 
del injerto. Más del 50% de los receptores de TOS muestran infección por 
CMV, desarrollando enfermedad sintomática del 10 al 50% de pacientes, 
dependiendo del estado serológico del receptor (R) y del donante (D) 
(47). El escenario de mayor riesgo de infección (y de gravedad) es aquel 
donde un paciente serológicamente negativo (R-/D+) recibe un órgano 
procedente de un donante seropositivo debido a la ausencia de una 
respuesta inmune del huésped específica frente a CMV (48). Mientras 
que la adecuación de receptores seronegativos para donantes 
seronegativos sería lo ideal, la disponibilidad de órganos provoca que no 
sea siempre posible. Otros factores de riesgo para la enfermedad de CMV 
incluyen el tipo de trasplante (8), la coinfección con virus del herpes 
humano tipo 6 (49), el tipo y la intensidad del régimen inmunosupresor, 
incluyendo el uso de anticuerpos frente a receptores de células T (TCR) 
(50,51). La administración de anticuerpos anti-linfocitarios provocan la 
liberación de grandes cantidades de TNFα y otras citoquinas 
proinflamatorias, y puede estar involucrado en la reactivación de CMV 
latente (25). También se ha postulado, sin haberse confirmado, que el 
grado de carga viral en el órgano del donante trasplantado también podría 
ser proporcional al riesgo de la enfermedad por CMV debido su riqueza 
en células que albergan CMV latente o replicativo. (52). 
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Clínicamente, la infección, aguda por CMV en el paciente con TOS 
inmunodeprimido puede manifestarse bien como un síndrome 
mononucleósido (caracterizado por fiebre, leucopenia, malestar general, 
artralgias, y / o erupción macular) o bien como enfermedad invasiva de 
órgano (hepatitis, neumonitis, enterocolitis, encefalitis, coriorretinitis, 
nefritis, cistitis, miocarditis, o pancreatitis) (53). El diagnóstico de la 
enfermedad por CMV se realiza de acuerdo a los signos y síntomas 
clínicos en conjunción con la detección de CMV en la sangre y en los 
tejidos afectados (53). Además de causar directamente enfermedad en 
los órganos diana, el CMV también se ha asociado con un número de 
efectos indirectos perjudiciales en pacientes receptores de TOS. CMV se 
ha implicado en el aumento de rechazo del injerto (54–57) y está asociado 
con estenosis de la arteria renal en trasplante renal (58,59), estenosis 
acelerada de la arteria coronaria en trasplante de corazón (60,61), 
bronquiolitis obliterante en trasplante de pulmón (62,63), y el síndrome de 
fuga del conducto biliar en trasplante hepático (64–67). Además, la 
infección por CMV también puede predisponer a los pacientes de 
trasplante a la superinfección oportunista con una gama de diferentes 
microorganismos incluyendo Pneumocystis jirovecii, una amplia variedad 
de hongos y Listeria monocytogenes (8,68). 
(c) Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). 
Debido a un período prolongado de inmunodeficiencia tras el TPH 
alogénico (alo-TPH), los receptores de dicho trasplante tienen un riesgo 
significativo de enfermedad por CMV. En contraste con el receptor de 
TOS, las infecciones por CMV en el TPH son más frecuentes debido a la 
reactivación del virus latente presente en el receptor seropositivo que a 
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una infección primaria (69,70). La infección primaria por CMV se 
desarrolla en aproximadamente el 30% de los receptores seronegativos, 
mientras que la reactivación del CMV se produce en alrededor del 80% 
de los pacientes que son seropositivos antes del trasplante (71). La 
influencia del estado serológico de CMV del donante en el pronóstico de 
un paciente CMV-seropositivo sigue siendo controvertida. En pacientes 
CMV-seropositivos tratados con injertos de donantes no emparentados 
CMV-seropositivos en comparación con los que recibieron injertos de 
donantes CMV-seronegativos se ha observado una mejoría de la 
supervivencia y una reducción de la mortalidad relacionada con el 
trasplante, posiblemente debido a la transferencia de la inmunidad del 
donante (72). Otros estudios, sin embargo, no han mostrado ningún 
efecto positivo del uso de un donante CMV-seropositivo (73,74). El riesgo 
de infecciones por CMV también está influenciada por la edad del 
paciente, la fuente de células madre del donante, el HLA, el empleo de 
anticuerpos anti-células T, el régimen de acondicionamiento, la 
inmunosupresión después del trasplante, y la profilaxis de la enfermedad 
de injerto contra huésped aguda (75,76). 
Durante el período inicial tras el TPH (<100 días), las manifestaciones 
clínicas más comunes de la enfermedad por CMV son neumonitis y 
enterocolitis (76). La introducción de la terapia antiviral dirigida 
específicamente frente a CMV ha reducido drásticamente la incidencia de 
la enfermedad temprana por CMV después del alo-TPH y la mejora de la 
supervivencia en determinados receptores de alto riesgo (77,78). Sin 
embargo, el tratamiento frente a CMV se asocia con mielotoxicidad 
significativa y alteración de la reconstitución hematológica, lo cual 
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provoca mayores tasas de infecciones fúngicas invasivas (69,79,80). El 
inicio de la enfermedad tardía por CMV (> 100 días después del TPH) 
amenaza la supervivencia a largo plazo (81,82). En un estudio de Boeckh 
et al. (76), la enfermedad tardía por CMV se desarrolló en el 17,8% de los 
pacientes con una mediana de 169 días después del trasplante y una tasa 
de mortalidad del 46%. La carga viral de CMV, la linfopenia y la 
inmunodeficiencia de células T-CMV específica fueron predictores de 
enfermedad por CMV (76). 
iv) Complicaciones asociadas 
En la infección por CMV pueden aparecer diferentes hallazgos asociados, que 
pueden ser la manifestación inicial de la enfermedad incluso en huéspedes 
sanos (9).  
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(a) HEPATITIS 
La hepatitis se asocia a menudo a la mononucleosis por CMV, pero suele 
ser leve y en muy pocos casos es sintomática en pacientes 
inmunocompetentes. La hepatitis granulomatosa puede ser también una 
manifestación inicial de la infección por CMV que acompaña a la 
mononucleosis. En estos pacientes, se observa la presencia de fiebre, 
vómitos y una linfocitosis muy atípica de alrededor del 50%. El CMV se 
aísla en la faringe y se observa un aumento de la cifra de anticuerpos 
fijadores del complemento, lo que tiene valor diagnóstico. En estos 
pacientes, la biopsia hepática revela la presencia de hepatitis en fase de 
resolución con infiltrados de células mononucleares en el área portal junto 
con granulomas microscópicos con células gigantes. En el contexto de la 
infección aguda por CMV, la hepatitis se suele resolver por completo. (9) 
(b) NEUMONÍA INTERSTICIAL  
La neumonía intersticial es la complicación más grave de la enfermedad 
por CMV en pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos, 
y también puede aparecer, aunque con menor frecuencia, en la 
mononucleosis inducida por el CMV en el huésped sano (9). Consiste en 
la aparición de un infiltrado intersticial difuso en la radiografía de tórax 
(Figura 3). La evolución es distinta entre el paciente inmunocompotente, 
donde suele ser leve y se resuelve espontáneamente sin precisar 
tratamiento frente a los pacientes receptores de TPH, en quienes la 
neumonitis por CMV tiene una mortalidad elevada incluso con tratamiento 
antiviral agresivo.  
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Figura 3. Neumonía por CMV. Arriba: Infiltrado intersticial en radiografía 
simple de tórax. Abajo: infiltrado bilateral en tomografía computarizada 
 
(c) SÍNDROME DE GUILLAIN-BARRÉ 
La asociación del síndrome de Guillain-Barré con la mononucleosis 
infecciosa se describió por primera vez en 1971, cuando nueve pacientes 
con mononucleosis aguda por CMV presentaron una polineuritis 
caracterizada por alteraciones sensitivas y debilidad motora en las 
extremidades. La recuperación de la sensibilidad precedió a la mejoría 
motora, y en la mayoría de los pacientes la recuperación completa ocurrió 
al cabo de unos 3 meses. 
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En los pacientes con SIDA el CMV puede ser una causa directa de 
polirradiculopatía y miopatía. Se ha podido observar la presencia de 
inclusiones de CMV en los núcleos de las células de Schwann, asociada 
a un síndrome de debilidad motora que conduce a incontinencia urinaria 
y rectal (9).  
(d) MENINGOENCEFALITIS 
La aparición de meningoencefalitis asociada a mononucleosis infecciosa 
inducida por el CMV se ha notificado en muy pocos casos en pacientes 
inmunocompetentes. Estos pacientes pueden tener también alteraciones 
sensitivas y motoras similares a las de la radiculopatía. Los síntomas más 
indicativos de meningoencefalitis son: cefalea intensa, fotofobia, letargo 
y síntomas de alteración del tracto piramidal. El LCR suele mostrar un 
número moderado de linfocitos. Tanto en la meningoencefalitis como en 
la polirradiculopatía por CMV, la presencia de ADN viral detectado con 
PCR es de ayuda en el diagnóstico (9). 
(e) MIOCARDITIS 
Una de las complicaciones, aunque infrecuentes, de la mononucleosis 
inducida por el CMV puede ser la afectación del miocardio o miocarditis. 
En tres de ocho casos, se observó la inversión de las ondas T. Asímismo, 
se ha descrito en muy pocos casos de niños con infección congénita por 
CMV la afectación del miocardio (9). 
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(f) TROMBOCITOPENIA Y ANEMIA HEMOLÍ́TICA 
La trombocitopenia y la anemia hemolítica se producen con frecuencia en 
niños con enfermedad congénita por CMV, y a veces como complicación 
de la mononucleosis por CMV en adultos sanos (9).  
(g) ERUPCIÓN CUTÁNEA 
Los exantemas maculopapulares y rubeoliformes pueden aparecer 
también en el contexto de la mononucleosis por CMV. Estos exantemas 
pueden desarrollarse tras la administración de ampicilina, y se atribuyen 
a la reacción inmunológica ante los antígenos celulares que se exponen 
o que se expresan asociados a la infección aguda por el CMV (9).  
(h) SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO 
El síndrome hemofagocítico (SHF) es una entidad multicausal con 
hallazgos clínicos comunes, caracterizado por afección al estado general, 
fiebre, hepatoesplenomegalia, fallo hepática, pancitopenia, adenopatías 
y coagulopatía, todo esto acompañado de proliferación de tejido 
linfohistiocitario y hemofagocitosis.  
Se ha descrito una forma primaria familiar y varias secundarias, 
relacionadas con procesos infecciosos, incluyendo CMV, neoplásicos y 
autoinmunitarios.  
La fisiopatología del SHF, que aún no está completamente comprendida, 
tiene como factor común a la activación del tejido linfohistiocitario 
secundaria a la hipercitoquinemia que deriva de la activación de linfocitos 
T. (83) 
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(i) COLITIS 
La afectación del colon por el CMV se manifiesta generalmente como 
diarrea acuosa. Inicialmente aparecen úlceras superficiales que pueden 
profundizar y erosionar los vasos sanguíneos provocando rectorragia. En 
ocasiones pueden formar estructuras polipoideas, llegando en casos 
extremos, a causar obstrucción mecánica. En caso de que la inflamación 
sea muy intensa, la afectación vascular puede producir necrosis 
transmural y perforación (9,84). 
v) Infección por CMV y enfermedad cardiovascular 
El papel del CMV como factor potencial en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares (CV) ha sido objeto de estudios epidemiológicos, clínicos y de 
laboratorio. Los estudios han detectado ADN genómico de CMV en plasma, en 
aterectomía coronaria, en la autopsia de miocardio y en las válvulas cardíacas 
de los donantes de pacientes con enfermedades cardiovasculares; se emplearon 
las pruebas de PCR y de hibridación in situ. En el estudio HOPE, la presencia 
del CMV se asoció al fallecimiento posterior por infarto de miocardio, ictus o 
fallecimiento de causa cardiovascular (85). 
Se ha demostrado que el CMV puede infectar las células endoteliales (CE) 
cardiovasculares y las células del músculo liso (CML) vascular de forma crónica 
o persistente. Además, la infección por CMV aumenta la expresión de citoquinas 
proinflamatorias y de factores de adhesión vascular, como el TNF-a, IL-1, IL-6, 
MCP-1, leucotrienos (LT), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la 
molécula de adhesión a las células vasculares 1 (VCAM-1) (9). 
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Diagnóstico de laboratorio de la infección por CMV 
Las muestras clínicas habituales que se han empledo para el estudio de CMV son: suero 
(detección de anticuerpos), sangre completa (estudio de la inmunidad celular y técnicas 
de detección directa), orina, saliva, plasma, lavado broncoalveolar (LBA), líquido 
cefalorraquídeo y tejido (6,9,10), resumiéndose en la Tabla 2.  
Diagnóstico serológico 
Las técnicas serológicas de detección de anticuerpos específicos IgG e 
IgM frente a CMV nos permiten diagnosticar la infección primaria sintomática y 
determinar el estatus serológico de donantes y receptores de órganos. La 
presencia de anticuerpos tipo IgM específicos o la seroconversión de anticuerpos 
IgG es el método tradicional para detectar infección primaria. La determinación 
de IgM en muchas ocasiones da lugar a falsos resultados positivos, no permite 
demostrar infección recurrente y sus valores permanecen detectables durante 
meses. Por ello puede ser útil para diagnóstico de infección primaria sintomática 
en niños, pero se desaconseja en la mujer embarazada, en la cual la mejor 
opción es determinar la seroconversión de anticuerpos IgG o pruebas de avidez. 
Durante las primeras semanas de la infección primaria, los anticuerpos IgG 
muestran muy baja avidez por el antígeno, pero conforme van madurando, la 
avidez aumenta progresivamente. Un porcentaje de avidez bajo (< 35%) indica 
infección reciente y porcentajes > 65% son indicativos de infección pasada o de 
meses (6,9,10).  
Existen varias técnicas serológicas de diagnóstico de CMV: reacción de 
fijación de complemento, aglutinación con partículas de látex (AL), ELISA, 
inmunofluorescencia indirecta, inmunocromatografía (IC), fluorescencia 
anticomplemento, quimioluminiscencia (CLIA) e inmunoblot (6,9,10).  
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Cultivo  
CMV replica eficientemente en fibroblastos humanos. El tiempo que tarda 
en aparecer el efecto citopático en fibroblastos se correlaciona con la carga viral 
en la muestra pero, de cualquier modo, es lento y se requieren, al menos, 21 
días para dar un resultado negativo. La mejor alternativa para la propagación del 
virus en cultivo celular es el empleo de la técnica de shell-vial (SV), que permite 
un diagnóstico en 18-48 h y puede aplicarse a todo tipo de muestras. Por otra 
parte, un resultado positivo de SV en sangre de pacientes trasplantados tiene un 
elevado valor predictivo positivo de ECMV y se considera el mejor procedimiento 
para el diagnóstico de ECMV con afectación orgánica en pacientes 
inmunodeprimidos utilizando la muestra adecuada (lavado broncoalveolar en 
neumonitis, biopsia de colon en colitis, etc.)(6).  
Prueba de antigenemia  
La prueba de antigenemia se basa en el empleo de anticuerpos 
monoclonales para detectar la proteína viral del tegumento pp65, producto del 
gen UL83, que es el antígeno viral mayoritario presente en leucocitos de sangre 
periférica durante la infección por CMV (4). En esta técnica se separa la capa 
leucocitaria de sangre completa anticoagulada. Un número determinado de 
leucocitos (habitualmente 100.000) se deposita sobre un portaobjetos con ayuda 
de citocentrífuga y se tiñen con anticuerpos monoclonales murinos frente a la 
proteína pp65. A pesar de ser una técnica relativamente sencilla y muy 
estandarizada para el seguimiento y manejo de la infección por CMV en 
trasplantados, la labilidad de la muestra de sangre, que debe ser procesada en 
pocas horas, la deficiente interpretación de esta en pacientes neutropénicos, y 
la mayor sencillez y grado de automatización de las técnicas moleculares 
cuantitativas recientes, que además no están sujetas a los inconvenientes de la 
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antigenemia, han obligado a muchos laboratorios a sustituir las clásicas pruebas 
de antigenemia por la determinación de la carga viral para el control de la 
infección por CMV en el paciente trasplantado (6).  
Diagnóstico molecular  
El ADN de CMV tiene algunas regiones homólogas al ADN humano que 
hay que tener en cuenta a la hora de diseñar técnicas diagnósticas de laboratorio 
como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o sondas de hibridación 
(10). Hoy día, la PCR es la técnica molecular más empleada para la 
cuantificación de ADN de CMV en muestras clínicas y es el método de elección. 
Actualmente hay métodos moleculares completamente automatizados para 
determinación de carga viral de CMV. El empleo de plasma en lugar de sangre 
completa ha sido recomendado por su mayor correlación con replicación activa 
de CMV, ya que la detección de ADN de CMV en sangre completa puede reflejar 
solamente la presencia del virus en los linfocitos donde CMV permanece en 
estado de latencia tras la infección primaria. Igualmente, como reflejo de 
replicación activa y diseminación del virus, algunos trabajos han planteado la 
controversia entre detección de ADN o detección de ARNm, que supone un paso 
más en la expresión genómica del virus y, por tanto, implica replicación viral. 
Para el diagnóstico prenatal de infección congénita, el método de elección es la 
PCR cuantitativa en líquido amniótico, estando indicada si se ha producido 
primoinfección durante el embarazo (seroconversión, IgM, IgG, baja avidez) o si 
se observan anomalías ecográficas, independientemente de si la madre ha 
tenido o no una infección primaria durante el embarazo. La presencia de ADN de 
CMV en líquido amniótico confirma la infección intraútero, mientras que una 
carga viral elevada, > 105 copias/mL en líquido amniótico, indica alto riesgo de 
desarrollar infección sintomática. En el recién nacido, la presencia de ADN de 
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CMV en muestras de orina, tomadas en las 2 primeras semanas de vida, 
confirma el diagnóstico de infección congénita. La detección de ADN de CMV en 
sangre, saliva o líquido cefalorraquídeo también es diagnóstica de infección 
congénita, pero la sensibilidad es menor que en la orina. A pesar de que son 
muchos los trabajos que han intentado establecer un punto de corte de la carga 
viral que sea pronóstico del riesgo de ECMV en el período postrasplante para 
instaurar terapia anticipada, hay gran variabilidad de resultados entre técnicas 
y/o laboratorios. En muchos casos se recomienda, más que un valor absoluto, 
determinar la variación durante la monitorización. Por la posibilidad de 
contaminación con la saliva, vía de excreción principal de CMV, la carga viral en 
LBA debe ser mayor que la determinada en lavados faríngeos para demostrar 
replicación local del CMV en el tracto respiratorio inferior que permita adscribirle 
un papel etiológico en la neumonía. En pacientes VIH que inician tratamiento con 
TARGA y linfocitos CD4 < 50/l, la detección, tanto cualitativa como cuantitativa, 
de ADN CMV ha demostrado ser uno de los mejores predictores de riesgo de 
retinitis, recomendándose su determinación cada 2 meses con esta finalidad 
(6,9,10). En la Tabla 2 se describen los distintos métodos diagnósticos 
disponbles para CMV.  
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Tabla 2. Utilidad de los métodos diagnósticos para citomegalovirus (CMV) 
en función de la situación clínica (Tomado de Gámez et al. Enferm Infecc 
Microbiol Clin. 2014) (6) 
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Respuesta inmune frente a CMV 
La respuesta inmune frente a CMV es compleja e incluye a la inmunidad innata 
y adquirida (Figura 4). 
Figura 4: Respuesta inmune frente a CMV (Tomado de Crough et al. Clin. Microbiol. 
Rev. 2009) (4) 
 
Inmunidad Innata 
El sistema inmune innato desempeña un papel importante tanto en la defensa contra el 
CMV como en la activación de la respuesta inmune adaptativa. Cada vez es más 
evidente que el CMV está sujeto a la detección innata por receptores tipo Toll (TLR). La 
estimulación de TLRs por patógenos tales como CMV que inducen la secreción de 
citoquinas inflamatorias que reclutan las células del sistema inmune innato, y la 
producción de moléculas coestimuladoras tales como CD80 y CD86, que son 
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importantes para la activación de la inmunidad adaptativa (86,87). TLR9 y TLR3 han 
demostrado ser componentes críticos de la respuesta inmune frente a CMV murino 
(MCMV) (88–90). (Fig. 7). El CMV también desencadena la producción de citoquinas 
inflamatorias mediante la activación de TLR2 tras la interacción con las proteínas virales 
gB / gH (86,87,91). 
Las células NK son una parte integral de la inmunidad innata frente a CMV. En modelos 
experimentales, han demostrado estar involucradas en el aclaramiento de la infección 
por MCMV (92,93), y, además, la transferencia de células NK pueden proporcionar 
protección contra MCMV (94). Además, existen cepas de ratones resistentes a MCMV 
in vivo, pero que se vuelven susceptibles tras la depleción de las células NK (95,96).  
En los seres humanos, se sabe relativamente poco sobre el papel de las células NK en 
la respuesta inmune frenta a CMV. En los pacientes con trasplante renal, la actividad 
NK ha demostrado aumentar durante la infección primaria y recurrente por CMV, lo que 
indica que las células NK contribuyen a la recuperación de la infección por CMV (97). 
En un estudio de 43 pacientes con reactivación de CMV después de alo-TPH, en el que 
12 casos fueron mortales, los niveles de citotoxicidad de las células NK se 
correlacionaron con la capacidad del paciente para recuperarse de la infección (98). 
Inmunidad Adaptativa 
La respuesta humoral. 
El establecimiento de la inmunidad de larga duración en respuesta a una 
infección primaria CMV que sirva para controlar la posterior reactivación del CMV 
en el huésped es de vital importancia para la prevención de la replicación no 
controlada y de la enfermedad grave. El CMV desencadena potentes respuestas 
inmunes de todos los brazos del sistema inmune. Si bien la contribución de los 
anticuerpos para la protección y el control de CMV ha sido objeto de debate, la 
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evidencia apoya un papel para la inmunidad humoral en la respuesta inmune 
eficaz frente a CMV. Los anticuerpos frente a CMV disminuyen la difusión viral y 
limitan la gravedad de la enfermedad (99,100). La principal diana de los 
anticuerpos neutralizantes frente a CMV es la gB, que está implicada en la unión 
celular y en la penetración (101), siendo la diana de, al menos, el 50% de los 
anticuerpos neutralizantes en individuos infectados con CMV (101,102). Otra 
diana de los anticuerpos neutralizantes es la gH, la cual está implicada en la 
fusión de la envoltura viral con la membrana de la célula huésped (103). 
La importancia de los anticuerpos se apoya en varios estudios con animales y 
humanos. En los seres humanos, la transferencia de anticuerpos de una madre 
CMV-seropositiva a un recién nacido ha demostrado tener un efecto protector 
contra la infección por CMV de transfusiones de sangre seropositivos (104). Por 
otro lado, también se conoce que las gestantes con inmunidad pre-concepcional 
para CMV transmiten menos la infección al feto que las gestantes con infección 
primaria (36,37). Además, si la respuesta de anticuerpos a CMV es de baja 
avidez y pobre actividad neutralizante, la probabilidad de que la transmisión de 
la infección viral de la madre al feto es significativamente mayor (99).  
La inmunidad humoral tiene un importante papel en el desarrollo de rechazo 
agudo, en la disfunción tardía y en la pérdida de los injertos, motivo por el cual 
es una diana de los tratamientos inmunodepresores en el paciente trasplantado 
(105).  
Respuesta inmune mediada por linfocitos T 
La respuesta inmune mediada por células T es el mecanismo predominante por 
el que se controla la replicación del CMV. Así, la enfermedad grave por CMV se 
produce casi exclusivamente en pacientes con inmunodeficiencia celular 
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profunda, con la excepción de la infección congénita. Aunque la respuesta 
inmune inducida por la infección primaria no erradica el virus, sí que los linfocitos 
T CD8+, CD4+ y γδ CMV-específicos son importantes para el control y la 
limitación de la replicación viral en el huésped. 
(I) Las células T CD8+. 
El papel esencial de la inmunidad mediada por células T fue reconocida por 
primera vez en los estudios que utilizaban modelos de CMV murino (MCMV). 
En ellos, la eliminación de los linfocitos fue coincidente con el aumento de 
los niveles de reactivación y difusión de la infección viral, y la transferencia 
de linfocitos T citotóxicos CD8+ CMV- específicos (CTL) confirió protección 
frente a una infección que de otro modo sería letal (106,107). La depleción 
selectiva de subpoblaciones de linfocitos en ratones también reveló que los 
linfocitos T citotóxicos CD8+ MCMV- específicos eran el componente más 
importante en el control inmunológico de MCMV (93). Además, la 
disminución de células T CD8+ empleando un anticuerpo monoclonal 
específico frente a CD8 en monos infectados con el virus de la 
inmunodeficiencia del simio fue coincidente con la reactivación de CMV 
(108). En los pacientes con SIDA, la producción de IFNγ por células T CD8+ 
CMV específicas parece ser protectora contra la retinitis asociada a CMV 
(109). Los datos clínicos de pacientes TPH también confirman un papel 
crucial para las células T CD8+ en el control del CMV. El desarrollo de 
respuestas de linfocitos T CD8+ específicas para CMV tras el TPH han 
demostrado que se correlacionan con la protección (79,110) y la 
recuperación de la enfermedad por CMV (98). En un estudio de Reusser et 
al. (110), más de la mitad de los pacientes que carecen de una respuesta 
detectable de células T CMV-específicas desarrollaron la enfermedad por 
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CMV. En consecuencia, los estudios pivotales de Riddell et al. (111) y Walter 
et al. (112) mostraron que la infusión de células T CD8+ CMV específicas, 
restauraba la inmunidad celular específica en los receptores de TPH 
alogénicos. Una importancia similar para la inmunidad mediada por células 
T CD8+ de se ha mostrado en el TOS. Los análisis de las respuestas de las 
células T específicas del virus en los receptores de trasplante renal 
demostraron que la presencia de respuestas dominantes de células T CD8+ 
pueden limitar la viremia y proteger contra las enfermedades del CMV (113–
116). En los receptores de trasplante de pulmón, la adquisición de células T 
CD8+ CMV específicos, además de células T CD4+, se asocia tanto con la 
ausencia de enfermedad CMV y la preservación de la función del injerto en 
comparación con aquellos que no desarrollaron la inmunidad a CMV (117). 
En otro estudio, la valoración de la inmunidad frente a CMV mediada por 
linfocitos T CD8 específicos mediante la medición del IFNγ con el QF 
también predijo la reactivación de CMV (3). 
La proporción de células T CD8+ implicadas con la respuesta anti-CMV es 
extraordinariamente grande. Alrededor de un 10% de células T CD8+ en la 
sangre periférica de los portadores del virus sanos y hasta 40% de células 
T de CD8+ en la sangre periférica de individuos de edad avanzada son 
específicas para los antígenos de CMV (118–121). Incluso aún hoy no es 
del todo comprendido cómo el CMV es capaz de orquestar una respuesta 
inmune tan potente y el impacto que esto puede tener en la respuesta frente 
a otros patógenos. La respuesta de células T es considerablemente diversa, 
con el reconocimiento de una variedad de antígenos estructurales y de 
inmunomoduladores codificados por CMV, incluyendo pp28, pp50, pp150 
gH, gB, US2 , US3, US6, US11, UL16, y UL18 (121–123). Estos estudios, 
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en combinación con los datos reportados por otros grupos revelaron que 
estas respuestas se dirigen a las proteínas codificadas por CMV que se 
expresan en diferentes etapas de la replicación viral y a proteínas asociadas 
con diversas funciones (cápsida, matriz/tegumento, glicoproteína, 
ADN/regulador, y evasión inmune)  
CMV también tiene un impacto importante en el estado de diferenciación de 
los linfocitos T CD8+, asociándose la infección por CMV con un incremento 
en el porcentaje de linfocitos T CD8+ altamente diferenciados, con alta 
capacidad efectora. Durante la infección aguda por CMV, la principal 
población efectora de células T CD8+ muestra un fenotipo CD45RA- 
CD45RO+ CD27+ CD28+ /- CCR7-, mientras que en la infección crónica por 
CMV, hay dos patrones: CD45RA- CD45R0+ CD27- CD28- CCR7- ó 
CD45RA+ CD45R0 - CD27- CD28- CCR-7- (124,125).  
Otra característica interesante de la respuesta de células T CD8+ CMV 
específica es la acumulación de células T oligoclonales y una reducción en 
el pool de células T naïve (126,127). Asímismo, la selección de TCR es un 
complejo proceso en el que intervienen distintos factores. Uno de ellos es la 
avidez de unión al antígeno de las células T CD8+ y otros el HLA y la 
eficiencia de presentación de antígeno en la superficie de las células 
infectadas por el virus. Todo ello no sólo ocupa un papel en en el control de 
CMV sino también en la protección frente a otro virus persistentes (4). 
La relación comentada anteriormente entre la infección por CMV y la 
expansión oligoclonal de linfocitos T CD8+ CMV con fenotipo de memoria 
altamente diferenciado (CD45RA+CCR7-CD28- CD57+) ha llevado a 
relacionar también al CMV con el proceso de senescencia inmunitaria o 
inmunosenescencia (128). Ésta se caracteriza por una reducción de los 
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niveles de células naïve, la acumulación clonal de células T de memoria 
CD28 -, y una disminución en la capacidad proliferativa (128,129). De hecho, 
hay estudios longitudinales que indican que CMV está asociado con un 
grupo de parámetros inmunes denominado fenotipo de riesgo inmunológico, 
que predicen un aumento de la mortalidad en individuos mayores de 80 años 
de edad (129,130). Además de seropositividad a CMV, los parámetros que 
comprenden dicho fenotipo de riesgo inmune incluyen la inversión del 
cociente CD4/CD8 debido al aumento de células T CD8+, el aumento de 
linfocitos T CD8+ CD28- altamente diferenciados, la presencia de 
expansiones clonales de células T CD8+, y la reducción de la proliferación 
estimulada por mitógenos (129,130). Además, este aparente dominio de la 
respuesta inmune por CMV puede obstaculizar las respuestas a otros 
patógenos, como se sugiere por los resultados que la seropositividad CMV 
se asocia con menores tasas de éxito para la vacunación del virus de la gripe 
y es un cofactor que aumenta la progresión a SIDA (9). 
Aunque en principio se pensó que el establecimiento de una población de 
células T de memoria en respuesta a una infección viral comprendía un 
período de expansión durante la fase aguda inicial de la infección, seguido 
por una fase de contracción una vez que la infección desaparece, varios 
estudios han revelado que la respuesta de células T humanas contra la 
infección latente por CMV muestra expansiones y contracciones continuas 
similares a las observadas durante la fase aguda de la infección, aunque en 
niveles inferiores (131). Estas fluctuaciones fueron sincrónicas no sólo entre 
los epítopos de CMV, sino también entre los antígenos de CMV y con las 
respuestas a los antígenos latentes y líticas del virus de Epstein-Barr (VEB) 
(131). La ausencia de CMV detectable indicó que la reactivación periódica 
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de estos virus persistentes era poco probable que provocara las 
fluctuaciones observadas de células T. Por tanto, dichas fluctuaciones 
fueron atribuidas a un efecto generalizado de la infección por CMV sobre la 
dinámica de poblaciones de células T específicas a CMV- y VEB (inmunidad 
heteróloga) (131,132). 
(II) Las células T CD4+. 
Cada vez hay más evidencia de que las células T CD4+ también son una 
parte integral de la lucha contra las infecciones por CMV (133,134). En 
ratones infectados con MCMV, el agotamiento selectivo de células T CD4+ 
dio lugar a un aumento de la incidencia de la infección por MCMV recurrente 
(93).  
La importancia de las células T CD4+ también se extiende al mundo del 
trasplante. Los bajos niveles de células T CD4+ CMV específicos se 
correlacionan significativamente con la susceptibilidad a complicaciones 
infecciosas con CMV en los receptores de trasplante de pulmón (135). 
Después del trasplante renal, se ha demostrado que los síntomas clínicos 
de CMV estén precedidos por una disminución en los niveles de células T 
CD4+ CMV específicas y un aumento en la carga viral, lo que sugiere que 
los niveles de células T CD4+ CMV específicas pueden ser predictivos de 
enfermedad asociada a CMV (136). En los receptores de TPH, la presencia 
de una señal detectable de células T helper (Th) CD4+ de respuesta se ha 
asociado con protección contra la enfermedad por CMV (48) y la evidencia 
sugiere que la recuperación de células Th CD4+ CMV-específicas es 
necesaria para la reconstitución endógena de las células CD8+ (137). 
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Al igual que ocurre con los linfocitos T CD8+ CMV específicos, un alto 
porcentaje de células T de CD4+ se encuentran comprometidos en la 
inmunidad frente a CMV en individuos seropositivos sanos. Los individuos 
expuestos a CMV dedican una mediana del 9,1% de su de población de 
células T CD4+ memoria circulantes a este virus (121).  
El análisis de la especificidad de la respuesta de células T CD4+ específica 
a CMV ha revelado un amplio reconocimiento de antígeno viral. 
Tradicionalmente, el papel de las células T CD4+ en la infección latente se 
consideró indirecta, mediante el suministro de linfocitos T helper en el 
mantenimiento de la respuesta de anticuerpos específicos frente al virus y 
en la expansión de las poblaciones de células T CD8+ (112). Sin embargo, 
los estudios apoyan un papel directo de las células T CD4+ CMV específicas 
en el control de la infección al matar las células infectadas por el virus. Los 
linfocitos T CD4+ gB-específicos con actividad citotóxica tanto de individuos 
seropositivos sanos como de mujeres embarazadas se han ampliado con 
éxito in vitro (122). Además, la adquisición de actividad citolítica directa por 
células T CD4+ pp65-específicos ha demostrado que se producen como una 
función del estado de diferenciación. La evidencia del papel citolítico directo 
para CTL CD4+ gB específica in vivo procede de un estudio en el cual 
células T CD4+ directamente purificadas de sangre periférica secretaban 
granzima B en respuesta a células gliales que expresaban gB endógena 
(138). 
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Monitorización de la respuesta mediada por células T específicas de CMV: 
Predecir la aparición de enfermedad clínica por CMV (ECMV) en pacientes es difícil y 
necesita pruebas de diagnóstico rápidas y precisas para el adecuado diagnóstico y 
manejo de la ECMV post-trasplante (4). El diagnóstico de la ECMV se realiza de acuerdo 
a signos clínicos y síntomas junto con la detección de laboratorio de CMV (antígeno o 
carga viral) en sangre y/o su aislamiento en en el órgano afectado (6,9,10). En la 
actualidad, las técnicas de replicación en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativas 
se utilizan habitualmente para determinar las cargas de CMV y tiene un papel importante 
en el manejo clínico de los pacientes trasplantados. Sin embargo, la enfermedad por 
CMV activa no siempre se correlaciona con la detección de la carga viral, haciendo que 
una no desdeñable parte de pacientes con carga viral detectable no lleguen a desarrollar 
enfermedad sintomática y por tanto sean tratados innecesariamente con fármacos 
antivirales y expuestos a posibles efectos secundarios (9). Como se ha descrito 
previamente, las células T CD8+ específicas de antígeno son cruciales en la respuesta 
inmune contra el CMV. Esto ha hecho que una parte de la investigación se haya 
centrado en la evaluación en la práctica clínica de técnicas capaces de evaluar la 
inmunidad celular tras el reciente desarrollo de estudios que enumeran y evalúan el 
fenotipo y función de las células T específicas a CMV de modo fiable para complementar 
a la determinación de ADN por PCR. 
La medida de la respuesta inmune celular frente a CMV permite determinar la capacidad 
de las células T de responder a la reactivación de CMV. Hay diferentes métodos de 
medida y cuantificación de linfocitos T CD8+ y CD4+: uso de multímeros HLA-péptidos 
de CMV, ELISPOT, QuantiFERON-CMV (QF-CMV) y marcaje intracelular. 
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A. Multímeros HLA-péptido: Esta técnica cuantifica el número de células T CMV-
específicas. La combinación con anticuerpos monoclonales dirigido a 
marcadores de superficie (CD4, CD8, CD45RA, CCR7) o a citoquinas 
intracelulares (IFNg, TNFa, IL.-2) da una información muy completa sobre la 
respuesta T CMV-específica. 
B. ELISPOT: Esta técnica detecta el IFNγ liberado tras la estimulación de las 
células mononucleares de sangre periférica con péptidos de CMV. La técnica 
ELISPOT no distingue entre T CD4+ y T CD8+ y sólo puede evaluar un único 
marcador funcional (IFNγ o TNFα, habitualmente).  
C. Marcaje intracelular (ICS): Basada en la citometría de flujo, detecta la producción 
y acumulación de citoquinas en el retículo endoplasmático tras la estimulación 
celular con péptidos de CMV o lisado viral. ICS puede ser empleado en 
combinación con técnicas de inmunofenotipado mediante marcadores de 
superficie así como con multímeros HLA-péptido para detectar respuesta 
antígeno específica.  
D. QuantiFERON-CMV: Determina la producción de IFNγ por los linfocitos T CD8+  
CMV-específicos frente a epítopos inmunogénicos de CMV (contenidos en IE-1, 
IE-2, pp65, pp50, pp150, gB, US2, US6, UL16 y UL18). El IFNγ se detecta en el 
plasma tras centrifugar y se cuantifica mediante ténica de ELISA. 
De todos ellos, el QF-CMV presenta una serie de ventajas: está aprobado por la Agencia 
Europea del Medicamento, está estandarizado (tiene un cut-off definido), es sencillo, 
requiere mínima manipulación, rapidez en los resultados y, desde un punto de vista de 
aplicaciñon clínica, es fácilmente automatizable (3,139,140). Sin embargo, también 
presenta algunas desventajas, como que sólo determina la inmunidad mediada por 
linfocitos T CD8+ y no CD4+, además de que sólo cuantifica la producción de IFNγ y no 
de otras citoquinas importantes como TNFα o interleuquina-2. 
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Las diferencias entre los distintos métodos de estudio de la respuesta mediada por 
células T se recogen en la Tabla 3. 
Tabla 3. Métodos inmunológicos para el estudio de la respuesta mediada por los 
linfocitos T frente CMV (Tomado de Cantisán et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011) (139) 
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Tratamiento de la enfermedad por CMV 
Tres fármacos que actúan inhibiendo la ADN-polimerasa del virus han demostrado ser 
eficaces en el tratamiento de la enfermedad orgánica por CMV: ganciclovir, foscarnet y 
cidofovir. Otro fármaco, el valaciclovir, parece retrasar el tiempo hasta la progresión de 
la retinitis en pacientes con retinitis por CMV. El fomivirsen, un inhibidor complementario 
del CMV, se puede usar para el tratamiento de la retinitis por CMV por inyección 
intraocular directa en el humor vítreo. En la actualidad, los fármacos de elección en el 
tratamiento de la enfermedad por CMV son el ganciclovir intravenoso y el valganciclovir 
oral. Se han usado para tratar muchas formas de enfermedad por CMV en pacientes 
con SIDA y otros cuadros de inmunodepresión, por ejemplo, receptores de trasplante 
(9). 
GANCICLOVIR 
El ganciclovir es un análogo nucleosídico de la guanosina y homólogo del 
aciclovir, y fue el primer fármaco antiviral que se mostró eficaz en el tratamiento 
de la enfermedad por CMV en seres humanos. Inhibe todos los virus herpes y 
bloquea la transformación de los linfocitos normales de la sangre del cordón 
umbilical por el VEB. Para adquirir actividad antiviral, el ganciclovir necesita ser 
fosforilado. El ganciclovir trifosfato es un potente inhibidor de la enzima ADN 
polimerasa del CMV, e inhibe de forma competitiva la incorporación del 
desoxiguanosintrifosfato a la cadena del ADN viral en formación. Tras la escisión 
del pirofosfato, el ganciclovir monofosfato se incorpora al extremo de la cadena 
del ADN viral en formación, lo que enlentece la replicación.  
La semivida del ganciclovir trifosfato en las células infectadas por el CMV es de 
16,5 horas, frente a las 2,5 horas del aciclovir trifosfato. Aunque el ganciclovir 
trifosfato no es un inhibidor tan eficaz de la ADN-polimerasa del CMV como el 
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aciclovir trifosfato, esta concentración de ganciclovir trifosfato en las células 
infectadas por el CMV es 10 veces superior a la concentración de aciclovir 
trifosfato. La elevada concentración de ganciclovir trifosfato y su prolongada 
semivida intracelular hacen que el ganciclovir sea un inhibidor más eficaz de la 
replicación del CMV in vivo que el aciclovir. 
El valganciclovir es el éster valina del ganciclovir; tiene una biodisponibilidad oral 
mucho mayor que el ganciclovir (se absorbe alrededor del 68%, frente al 6-8% 
del ganciclovir oral). Una valina esterasa presente en la mucosa intestinal 
humana escinde la valina, y el ganciclovir entra en el torrente circulatorio. 
Los efectos adversos más frecuentes son neutropenia y trombocitopenia, 
elevación de creatinina, fiebre, vómitos y diarrea. El valganciclovir ha sustituido 
en gran medida al ganciclovir, debido a su mejor biodisponibilidad y comodidad 
(9,141). 
FOSCARNET 
El foscarnet es un análogo de pirofosfato que se une directamente a la ADN 
polimerasa del CMV y de otros virus herpes. Actúa como inhibidor competitivo y 
reversible que no se incorpora a la cadena de ADN viral en formación. Este 
fármaco debe encontrarse en concentraciones elevadas en el interior de las 
células para permanecer en contacto con la ADN-polimerasa e inhibir su 
actividad. Cuando la concentración intracelular de foscarnet disminuye, ya no se 
fija a la ADN-polimerasa y se reinicia la síntesis de ADN viral. Las cepas de CMV 
resistentes al ganciclovir siguen siendo sensibles al foscarnet. 
El foscarnet se asocia a nefrotoxicidad y toxicidad metabólica significativas. La 
insuficiencia renal, la hipomagnesemia y la hipofosfatemia son consecuencias 
graves del tratamiento con foscarnet que se pueden prevenir de forma eficaz 
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mediante el control estrecho de las concentraciones séricas de creatinina y con 
la administración por vía oral de suplementos de magnesio, calcio y fosfato. 
Otros efectos secundarios frecuentes son: fiebre, vómitos, diarrea, anemia, 
granulocitopenia, cardiotoxicidad, daño neurológico y hepatotoxicidad (9,141). 
CIDOFOVIR 
El cidofovir es un análogo nucleotídico de la citosina que tiene una elevada 
actividad antiviral frente al CMV in vitro. Las enzimas celulares transforman el 
cidofovir en cidofovir trifosfato, que es el inhibidor activo de la ADN-polimerasa 
viral. El cidofovir trifosfato tiene una semivida intracelular larga, por lo que se 
administra sólo una vez por semana. La dosis máxima tolerada es de 5 mg/kg 
semanales por vía intravenosa. Esta dosis se administra semanalmente durante 
2 semanas como tratamiento de inducción, y luego una vez cada 2 semanas. El 
cidofovir ha de administrarse junto con probenecid oral antes de cada dosis 
intravenosa para evitar la toxicidad renal (impide la captación del cidofovir y 
preserva las células del túbulo renal de la lesión degenerativa) (9).  
El principal efecto tóxico del cidofovir se debe a su absorción por las células del 
túbulo contorneado proximal (9). Otros efectos secundarios frecuentes son: 
fiebre, alopecia, erupción cutánea, tos, disnea y daño ocular y digestivo (141).  
NUEVOS AGENTES: Se relegan a casos de resistencia a ganciclovir. 
Brincidofovir: inhibe la ADN polimerasa del CMV y es activo frente a 
virus ADN bicatenarios. Se administra vía oral y su principal efecto 
adverso es diarrea. No presenta interacciones relevantes y ya se han 
descrito mecanismos de resistencia mediante mutaciones en UL54. No 
se ha comparado con ganciclovir en profilaxis y ha sido eficaz en 
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tratamiento de enfermedad por CMV resistente a ganciclovir en cuatro de 
cinco pacientes con trasplante renal (142). 
Letermovir: Inhibe el complejo terminasa de CMV. Su administración es 
oral, no tiene interacciones y el mecanismo de resistencia se debe a 
mutaciones en UL56. No se ha comparado frente a ganciclovir. Hay un 
informe de éxito en tratamiento en un paciente con enfermedad 
diseminada por CMV resistente a ganciclovir. (142).  
Maribarir: Inhibe la encapsulación viral. También es de administración 
oral y puede alterar el gusto. A diferencia de los anteriores, aumenta los 
niveles de tacrolimus y everolimus. El mecanismo de resistencia se debe 
a mutaciones en UL97 y UL27. No ha demostrado no inferioridad frente 
a ganciclovir en profilaxis en trasplante hepático y en tratamiento ha sido 
eficaz en cuatro de siete pacientes con trasplante de órgano sólido y que 
presentaban enfermedad por CMV resistente a ganciclovir. Por otro lado, 
se ha comunicado la aparición de resistencia al tratar un paciente con 
viremia alta (142).  
La duración óptima del tratamiento debe ser individualizada y guiarse mediante 
monitorización semanal de la viremia y seguimiento clínico de respuesta a tratamiento. 
Así, el tratamiento debe mantenerse hasta la resolución de los síntomas clínicos y de la 
erradicación viral, ya sea a través de la carga viral o de la antigenemia, en una o dos 
muestras tras, al menos, dos semanas de tratamiento (142). Una vez terminado el 
tratamiento, se debe valorar la realización de profilaxis secundaria mediante 
valganciclovir 900 mg una vez al día de uno a 3 meses (142). 
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Estrategias de prevención de la enfermedad por CMV  
Las dos principales estrategias para la prevención de la enfermedad por CMV en el 
paciente trasplantado son la profilaxis universal y el tratamiento anticipado. La profilaxis 
universal consiste en administrar un antiviral eficaz a todos los pacientes de riesgo, 
aunque no exista sospecha clínica ni datos microbiológicos de infección. El tratamiento 
anticipado consiste en el inicio de tratamiento antiviral en aquellos pacientes que 
presenten replicación asintomática de CMV, detectada por la monitorización regular en 
sangre mediante PCR o antigenemia. Una vez que la replicación viral alcanza un 
determinado umbral se inicia tratamiento antiviral para prevenir la progresión a una 
enfermedad sintomática. Ambas estrategias, comparadas con placebo, son eficaces en 
la prevención de la enfermedad por CMV en los receptores de TOS según varios 
metaanálisis (143).  
La profilaxis universal presenta el beneficio de prevenir potencialmente la reactivación 
de otros herpesvirus, así como evitar la aparición de efectos indirectos y la necesidad 
de obtención de muestras repetidas para cuantificar la carga viral o antigenemia. Sin 
embargo, la exposición prolongada a fármacos antivirales puede suponer un mayor 
riesgo de aparición de resistencias y de toxicidad relacionada con el tratamiento antiviral. 
Además, la profilaxis universal se ha relacionado con la aparición de enfermedad tardía 
por CMV debido, probablemente, a un déficit en el desarrollo de inmunidad celular 
específica frente al virus (143). Por otro lado, la terapia anticipada permite disminuir el 
coste y la toxicidad de los fármacos antivirales, y permite el desarrollo de inmunidad 
celular específica evitando el desarrollo de enfermedad tardía por CMV (144). Sin 
embargo, esta estrategia sólo puede realizarse si se asegura una monitorización 
estrecha de la replicación viral. Sus ventajas e inconvenientes se resumen en la Tabla 
4. 
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Tabla 4: Ventajas e inconvenientes entre profilaxis universal y tratamiento 
anticipado (144) 
Estrategia Ventajas Inconvenientes 
Profilaxis 
• Disminución de incidencia de 
enfermedades oportunistas 
• Aumenta supervivencia del injerto 
• Disminuye episodios de rechazo 
• Aparición de enfermedad tardía 
• Mayor incidencia de resistencia 
antiviral 
• Mayor riesgo de leucopenia 
Tratamiento 
anticipado 
• Enfermedad tardía excepcional. 
• Menores efectos secundarios 
• Menor coste 
• Logística complicada 
 
Los avances en el conocimiento del control inmunológico de la infección por CMV se 
van aplicando progresivamente a la clínica. En la actualidad se está evaluando de forma 
experimental la potencial utilidad de la determinación de la respuesta celular CMV-
específica para personalizar la profilaxis según parámetros individuales (profilaxis 
inmunoguiada) en el trasplante. Así, se están investigando varios marcadores 
inmunológicos para poder utilizarlos en esta indicación: la cuantificación y fenotipo de 
los linfocitos T CD4+ y CD8+ específicos frente al CMV y su funcionalidad midiendo 
IFNγ (QF-CMV, ELISPOT, interferón intracelular) (145). 
En un trabajo publicado recientemente por Cantisán (3), se ha demostrado cómo el 
analizar la inmunidad específica frente a CMV mediada por los linfocitos CD8+ mediante 
el interferón gamma (IFNγ) a través del kit comercial QuantiFERON-CMV© (QF) en el 
candidato a trasplante permite predecir el riesgo de replicación de CMV post-trasplante. 
Además, según los resultados publicados recientemente de un estudio de cohortes 
prospectivo en pacientes TOS de alto riesgo para el desarrollo de enfermedad por CMV 
(ECMV) tardía (D+/R–), el ensayo QF-CMV (realizado al finalizar la profilaxis, a las 4 y 
ocho semanas) permitiría identificar y estratificar a los pacientes en: riesgo bajo (QF-
CMV reactivo), medio (QF-CMV no-reactivo) y alto (QF-CMV indeterminado). Estos 
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resultados esperanzadores, permitirían abrir la puerta a discriminar un grupo de 
pacientes que se beneficiarían bien de profilaxis bien de terapia anticipada frente a CMV 
en el candidato a trasplante o de monitorización estrecha de la reactivación de CMV, 
pudiendo disminuir así la incidencia de complicaciones tanto por la infección como por 
el tratamiento (140).  
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Replicación de CMV en el paciente crítico inmunocompetente 
Los virus juegan un importante papel dentro de las infecciones graves en los pacientes 
adultos, siendo, en ocasiones, responsables directos de hospitalización y de ingreso en 
unidades de cuidados intensivos, especialmente en casos de síndrome de distrés 
respiratorio del adulto y/o encefalitis. Las infecciones por virus influenza y parainfluenza, 
virus sincitial respiratorio, herpes virus y adenovirus son las que más frecuentemente 
motivan esto ingresos.  
En los últimos tiempos se está estudiando al paciente crítico, clásicamente considerado 
inmunocompetente, como sujeto en riesgo de reactivación del CMV. Por ejemplo, en 
situaciones de sepsis, se produce una cascada de citoquinas que son capaces de 
reactivar el CMV. La reactivación (y no la infección primaria) es la causa de infección en 
el paciente crítico (0% en el seronegativo y del 13-65% en el seropositivo) (2,146–148). 
Además, el CMV se ha implicado en la neumonía asociada a ventilación mecánica 
(NAV), y aunque la etiología más frecuente sea la bacteriana, debe tenerse en cuenta 
en especial en los casos de mala y prolongada evolución sin aislamiento microbiológico 
(149).  
Alteraciones inmunológicas en el paciente crítico 
La sepsis grave y el shock séptico son la causa no cardiológica más frecuente de ingreso 
en UCI. La sepsis en sí misma provoca una inmunosupresión profunda, y así puede 
empeorar la inmunidad, no sólo en los pacientes ya inmunocomprometidos sino también 
en pacientes previamente sanos (150). La sepsis induce múltiples efectos en la 
inmunidad innata y adaptativa incluyendo la depleción de las células efectoras inmunes 
(linfocitos y células dendríticas) mediante apoptosis, la desactivación del monocito, el 
agotamiento de las células T, el aumento de las células supresoras derivadas de la serie 
mieloide y de células T reguladoras (151). Cabe destacar que alteraciones inmunes 
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similares también se han encontrado en pacientes politraumatizados, quirúrgicos, o 
asociados a tratamientos habituales en la UCI (ventilación mecánica, transfusión de 
hemoderivados, corticoesteroides, fármacos vasoactivos como las catecolaminas…) 
(152). Como resultado, el paciente de UCI se vuelve más vulnerable a la infección 
nosocomial. Esta inmunosupresión puede explicar cómo, en pacientes de trasplante de 
hígado que desarrollaron infecciones potencialmente mortales, la suspensión de la 
medicación inmunosupresora no produjo rechazo de trasplante como cabría esperar. 
Así, sólo una pequeña minoría precisó la reintroducción de inmunosupresores al 
presentar indicios leves de rechazo de órgano y llegando a reducirse la dosis del 
fármaco inmunosupresor hasta en un 50% (153). 
Incidencia de reactivación de CMV en el paciente crítico 
La incidencia de la reactivación de CMV en el paciente inmunocompetente crítico ha 
sido estudiada en varios metaanálisis por Kalil en un 30%, variando entre 22 y 42% 
(146), por Heininger en un 40 % si hay sepsis (147) y por Osawa en un 32-33% (2). En 
un reciente estudio de Frantzeskaki, la reactivación por CMV se objetivó en el 14 % de 
80 pacientes (154). Estas diferencias pueden explicarse tanto por el momento de la 
monitorización como por el tipo de muestra empleada. La incidencia de reactivación de 
CMV puede verse infraestimada si la toma de la muestra se realiza precozcomente ya 
que ésta no ocurre inmediatamente sino normalmente entre la primera y tercera semana 
tras el ingreso en UCI (155–157). Además, diversos estudios sugieren que la 
reactivación de CMV parece ocurrir más precozmente, con mayor frecuencia e 
intensidad en el pulmón, observándose una incidencia de reactivación más alta si la 
muestra empleada es el lavado broncoalveolar en lugar de sangre periférica (155,158). 
Asímismo, parece haber diferencias en función de la patología que motivó el ingreso en 
UCI, ya que en unidades coronarias la reactivación de CMV alcanza solamente el 4% 
(159). Limaye observó cómo la etiología de ingreso parece influir en la reactivación de 
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CMV, siendo posiblemente mayor el riesgo en las unidades de quemados y politrauma 
que el que presentan los pacientes coronarios o médicos (157).  
Inicio de reactivación del CMV 
El tiempo medio de inicio tras el ingreso en UCI de la infección varía entre los 4 y 28 
días si la replicación viral se establece mediante antigenemia o entre los 4 y 12 días, si 
se emplea PCR. En un estudio que comparó ambos métodos diagnósticos también 
corrobora la mayor superioridad en la detección precoz de la PCR sobre la antigenemia, 
con una mediana de 4 días vs 11 días, respectivamente (2). Este momento de aparición 
de la reactivación por CMV sugiere que se deba por la propia activación del sistema 
inmune (148).  
Factores de riesgo para reactivación de CMV 
Tanto Limaye et al (148) en su metaanálisis como en una revisión más reciente de Al-
Omari et al (141) han establecido que la gravedad del paciente (evaluada mediante la 
escala APACHE, SOFA y SAPS), el sexo o la edad, no se asociaron con un aumento 
del riesgo de reactivación del CMV. Sí que parece relacionarse la necesidad de 
ventilación mecánica al ingreso (OR 8,5; con un intervalo de confianza al 95% de 1,1-
66,5 en viremias superiores a 1000 copias/mL), distrés respiratorio, neumonía 
bacteriana o sepsis bacteriana (157). Por tanto, aunque los datos sean limitados no 
parece ser un simple marcador de gravedad en este contexto (2,154,160,161). Por otro 
lado, la transfusión de hemoderivados, especialmente en las primeras 24 horas de inicio 
del cuadro clínico, si que parece ser un importante factor de de riesgo para el desarrollo 
de enfermedad por CMV, relacionándose especialmente en el momento de transfusión 
y la cantidad de concentrados de hematíes transfundidos (141,157). También el tipo de 
ingreso puede asociarse a reactivación de CMV, siendo mayor en quemados y 
politraumatizados (157).  
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Reactivación del CMV y Neumonía asociada a la ventilación mecánica 
Aunque la neumonía por CMV es una manifestación cínica frecuente y bien conocida en 
los pacientes inmunocomprometidos, en el paciente crítico inmunocompetente es un 
reto diagnóstico, especialmente si la intubación se debe a otro motivo (141). 
Existen varios trabajos publicados que tratan de documentar la incidencia real de 
neumonía asociada a la ventilación mecánica (NAV) causada por CMV (162,163). 
Papazian observó hallazgos anatomopatológicos compatibles con neumonía por CMV 
en el 29,4% de 85 pacientes diagnosticados de síndrome de distrés respiratorio del 
adulto con sospecha de NAV y con cultivos negativos (162). Posteriormente, demostró 
por biopsia in vivo, una alta incidencia de neumonía por CMV (30%) y una baja 
rentabilidad diagnóstica tanto de PCR como de cultivo de BAL (sensibilidad del 53% y 
especificidad del 92%) en una población de 100 pacientes (163). En un estudio 
conducido por Chiche, la incidencia de enfermedad activa por CMV de un 16,1% en una 
población de 242 pacientes inmunocompetentes ventilados más de 48 horas (164).  
Por todo ello, en los últimos años ha aumentado la sospecha de que CMV sea 
responsable de episodios de NAV con infiltrados persistentes, sin mejoría clínica y 
cultivos bacterianos negativos. 
Reactivación del CMV y pronóstico 
Existe discordancia en la literatura respecto a la influencia de la reactivación de CMV en 
el pronóstico de los pacientes críticos inmunocompetentes. Se ha encontrado disfunción 
orgánica hepática en un estudio y renal en otros dos, con diferentes porcentajes. 
Respecto a la estancia en UCI, en 6 estudios se ha encontrado mayor duración del 
ingreso en UCI en aquellos pacientes con replicación del CMV (22-48 días vs 33 – 69 
días, p< 0,05 en cada estudio por separado) (149). También parecen precisar más días 
de ventilación mecánica aquellos pacientes con replicación viral (13-24 días vs 21-39 
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días) (2). Respecto a la mortalidad, Kalil en su metanálisis también encuentra relación 
con la mortalidad (OR 1,81; p=0,0003) (Tabla 5) (165). En cambio, Heininger no 
encontró diferencias significativas ni en mortalidad bruta ni ajustada a gravedad de la 
enfermedad de base, shock séptico o duración de la estancia en UCI (147). En tres 
trabajos posteriores se ha encontrado relación del CMV con la mortalidad (161,166,167).  
Tabla 5. Metaanálisis de exitus y reactivación de CMV (Adaptado de Kalil et al. Crit 
Care. 2011) (165). 
Estudio y año 
Resultados individuales Exitus/Total 
OR IC 95% p CMV + CMV - 
Domart 1990 2,18 0,93-5,13 0,0731 16 / 29 31 / 86 
Kutza 1998 0,62 0,13-2,88 0,54 7 / 11 17 / 23 
Heininger 2001 2,16 0,71-6,58 0,1744 11 / 20 13 / 36 
Cook 2003 2,76 0,74-10,35 0,1321 5 / 10 25 / 94 
Jaber 2005 2,64 1,04-6,669 0,0412 20 / 40 11 / 40 
Mueller 2006 3,06 0,53-17,46 0,2091 5 / 8 6 / 17 
Limaye 2008 0,21 0,03-1,72 0,1465 1 / 39 9 / 81 
Ziemann 2008 3,26 1,11-,54 0,0312 10 / 35 7 / 64 
Chiche 2009 2,08 1,04-4,17 0,0396 23 / 39 83 / 203 
Heininger 2011 1,08 0,44-2,65 0,8608 13 / 35 18 / 51 
Total 1,81 1,31-2,50 0,0003 111 / 266 220 / 695 
CMV, Citomegalovirus; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza 
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Existen estudios experimentales que demuestran cómo la administración de ganciclovir 
en ratones inmunocompetentes con sepsis evito la reactivación de CMV y el desarrollo 
de fibrosis pulmonar. Dos pequeños estudios retrospectivos con subgrupos de pacientes 
que recibieron antivirales activos frente a CMV obtuvieron resultados no concluyentes 
(168,169) y no hay datos en la actualidad que avalen la utilidad y eficacia de tratar 
anticipadamente el CMV en el paciente inmunocompetente crítico (2). El uso de 
tratamiento antiviral profiláctico anti-CMV en todo paciente crítico en la actualidad no 
está indicado (no es práctico, plantea problemas tanto logísticos como de coste y la 
relación riesgo-beneficio no es clara) y aún se encuentra n en desarroolo varios ensayos 
clínicos (141). Un enfoque más prudente consistiría primero en identificar a los pacientes 
de alto riesgo de desarrollar infección por CMV y administrar profilaxis. Para poder 
clasificarlos en estos grupos de alto riesgo, se podrían emplear bien criterios clínicos 
como podría ser la sepsis, la fiebre persistente o la hemotransfunsión, bien tratar sólo 
aquéllos donde haya viremia de CMV. Un tercer enfoque podría consistir en identificar 
a los pacientes que se encuentren mediante la evaluación de la respuesta celular frente 
a CMV en riesgo inmunológico de reactivación de CMV, por ejemplo, mediante la 
medición de la inmunidad celular específica, ya directamente mediante inmunofenotipo 
ya según los niveles IFNγ. En cualquier caso, son necesarios ensayos clínicos que nos 
permitan conocer tanto el impacto real de CMV en el pronóstico clínico como el 
hipotético beneficio de un tratamiento profiláctico. 
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Hipótesis de trabajo y objetivos del estudio 
Hipótesis de trabajo 
• La respuesta funcional de los linfocitos T CD8+ CMV-específicos se asocia con 
el desarrollo de replicación de CMV en pacientes críticos seropositivos frente a 
CMV. 
Objetivo principal 
• Estudiar si el nivel de producción de IFNγ, liberado por los linfocitos T CD8+ 
CMV-específicos, se asocia con el riesgo de replicación de CMV en el paciente 
crítico inmunocompetente. 
Objetivos secundarios 
• Determinar la incidencia de reactivación de CMV en el paciente crítico 
inmunocompetente. 
• Estudiar los factores de riesgo clínicos relacionados con la reactivación de CMV 
en el paciente crítico inmunocompetente. 
• Estudiar los factores pronósticos del paciente crítico inmunocompetente que 
presenta reactivación de CMV. 
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Material y método 
Población de estudio y diseño 
Para conocer los factores asociados a replicación y la relación con el IFNγ hemos 
realizado un estudio prospectivo de cohortes en el Hospital General Universitario de 
Ciudad Real (HGUCR) y el Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba (HURS) entre 
los meses de diciembre de 2012 y agosto de 2013.  
El Hospital General Universitario de Ciudad Real es un hospital público de tercer nivel 
del Servicio de Salud de Castilla – La Mancha (SESCAM). Cuenta con hasta 600 camas 
y 24 camas de Cuidados Intensivos. El Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba 
es un centro público del Servicio Andaluz de Salud (SAS). Dispone de 1.300 camas en 
total, de las cuales 50 son de Cuidados Intensivos. 
Criterios de inclusión:  
1) Pacientes mayores de 18 años inmunocompetentes  
2) Seropositividad IgG frente a CMV 
3) Supervivencia estimada mayor de 3 días 
4) Ausencia de inmunodeficiencia congénita o adquirida 
5) No tratamiento corticosteroideo en el mes previo al ingreso. 
6) Ausencia de hemotransfusión en la semana previa al ingreso. 
7) Aceptación de participar en el proyecto, bien el mismo o sus familiares según la 
situación clínica del paciente.  
Esquema de trabajo: 
1) En las primeras 24 horas tras el ingreso en UCI:  
a) Evaluación de criterios y consentimiento informado 
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b) Extracción de muestras: serología para CMV, carga viral CMV y medición de la 
producción de IFNγ por linfocitos T CD8+ específico para CMV. 
2) Dos veces a la semana: extracción de plasma para cuantificar la carga viral de CMV. 
Los pacientes que presentaron replicación viral de CMV al ingreso en UCI no se 
incluyeron en el estudio. 
3) Recogida de datos en formularios anexos y codificación en base de datos. 
4) El protocolo de investigación se aprobó por el Comité Ético de cada centro. El 
estudio de desarrolló siguiendo la Declaración de Hensinki y sus modificaciones 
posteriores. Todos los pacientes (o sus familiares) prestaron su consentimiento 
informado previo a la inclusión en el estudio. 
Variables recogidas y definiciones: 
1) Demográficas: edad, sexo, procedencia del ingreso. 
2) Antecedentes personales: Hipertensión arterial, diabetes mellitus, insuficiencia 
cardiaca, cardiopatía isquémica, broncopatía crónica, enfermedad renal crónica. 
3) Duración de ingreso en UCI y hospitalario. 
4) Exitus. 
5) Empleo de técnicas de soporte vital: Técnicas de reemplazo renal (hemodiafiltración 
continua, hemodiálisis), ventilación mecánica invasiva. 
6) Complicaciones: 
a) Fracaso renal agudo: definido como creatinina mayor de 1,5 mg/dl en pacientes 
con función renal normal o aumento de más del 50% en pacientes con 
enfermedad renal crónica o establecimiento de oliguria o anuria. 
b) Hepatitis: aumento de transaminasas en más del 50% del valor normal o 
actividad de protrombina menor del 60%. 
c) Bacteriemia: presencia cierta de microorganismos en la sangre del paciente, 
siguiendo los criterios de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 
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Microbiología Clínica (SEIMC). Se consideró bacteriemia clínicamente 
significativa la presencia en un paciente de síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica y el aislamiento de un microorganismo en un hemocultivo (en 2 
hemocultivos con el mismo biotipo para Staphylococcus coagulasa negativos). 
(170). 
d) Fungemia: demostración de crecimiento de hongos en hemocultivos. 
e) Neumonía asociada a la ventilación mecánica: presencia de una condensación 
en la radiografía simple de tórax junto con evidencia de infección local 
(secreciones purulentas por el tubo endotraqueal), y sistémica (fiebre y/o 
leucocitosis) en paciente intubado y conectado a respirador. 
f) Traqueobronquitis asociada a la ventilación mecánica: evidencia de infección 
local (secreciones purulentas por el tubo endotraqueal), y sistémica (fiebre y/o 
leucocitosis) sin alteración en la radiografía de tórax en paciente intubado y 
conectado a respirador. 
7) Replicación de CMV: Detección mediante PCR de ADN de CMV en sangre, medido 
en UI/mL.  
8) Duración de replicación de CMV: días desde la detección de la primera carga viral 
hasta que esta se negativiza o es alta de UCI. 
9) Tiempo hasta replicación: Tiempo (en días) desde el ingreso en UCI hasta la primera 
detección de PCR positiva para CMV. 
10) QF-CMV-Reactivo: IFNγ CMV ≥ 0,20 UI/mL. 
Determinación de anticuerpos IgG anti-CMV y de carga viral:  
1) La serología para CMV se realizó en todos los pacientes en el HGUCR. En los 
pacientes procedentes del HURS se realizó una primera serología en dicho centro, 
siendo repetida con posterioridad en el HGUCR para evitar discrepancias. Se 
determinó mediante un kit comercial de inmunensayo de quimioluminiscencia 
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(Architect CMV IgG6C15, Abbott, Sligo, Irlanda) según las recomendaciones del 
fabricante (171). 
2) La carga viral en plasma se realizó en el HUGCR mediante PCR en tiempo real 
empleando el kit Abbott RealTime CMV© (Abbott Molecular, Illinois, EEUU) siguiendo 
las instrucciones del fabricante (172). La extracción del ADN se realizó con 0,5 mL 
de plasma empleando el kit de preparación de ADN Abbott mSample en un equipo 
m2000sp (Abbott Molecular,  Illinois, USA) y ha continuación eluído en un volumen 
de 70 µL. La amplificación y detección en tiempo real del ADN de CMV se realizó en 
un equipo m2000rt. El resultado se estandarizó a unidades internacionales por 
mililitro (UI/mL) siguiendo el Standard Internacional para Técnicas de Amplificación 
de Ácidos Nucleicos de HCMV de la Organización Mundial de la Salud (NIBSC 
09/162). Su umbral de detección es de 31,2 UI/mL (equivalente a 20 copias/mL) 
(172,173).  
3) Los médicos responsables del paciente desconocían los valores virológicos e 
inmunológicos, los cuales se guardaron en una base de datos interna diseñada para 
el estudio. Ningún paciente recibió tratamiento activo frente a CMV durante el 
estudio. 
Test QuantiFERON-CMV 
El test de QuantiFERON-CMV© (Qiagen, Melbourne, Australia) mide la producción de 
IFNγ por los linfocitos T CD8+ CMV-específicos al ser estimulados, in vitro, por 22 
péptidos de CMV (Figura 5) (174). Las personas infectadas por el CMV suelen tener en 
la sangre linfocitos CD8+ que reconocen estos antígenos. El ensayo QF-CMV se realiza 
en 2 etapas. En la primera se recoge sangre completa en cada uno de los tres tubos del 
kit de QF-CMV: tubo de control negativo, tubo de antígenos de CMV y tubo de mitógeno 
(control positivo). Los tubos se incuban a 37 °C dentro de las primeras 16 horas 
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siguientes a la recogida. Tras un período de incubación de 16 a 24 horas, se centrifugan 
los tubos y se mide la cantidad de IFNγ (UI/mL) en el sobrenadante.  
Figura 5. Test QuantiFERON-CMV (Tomado de Giulieri et al. Expert Rev Mol Diagn 
2011) (175)  
 
Un resultado se considera Reactivo cuando el nivel de IFNγ, una vez sustraído el 
producido en el tubo del control negativo, es mayor o igual a 0,2 UI/mL, con 
independencia de cual sea la producción de IFNγ en el tubo del mitógeno. Un resultado 
se considera No-reactivo cuando el nivel de IFNγ, una vez sustraído el producido en el 
tubo del control negativo, es menor a 0,2 UI/mL y el del tubo de mitógeno es menor de 
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0,5 UI/mL. Una respuesta baja al mitógeno (IFNγ<0,5 UI/mL) junto con una respuesta 
baja a los péptidos de CMV indica un resultado Indeterminado. Este resultado puede 
darse en situaciones de linfocitos insuficientes, manipulación incorrecta de las muestras 
o incapacidad de los linfocitos del paciente para producir IFNγ, como en el caso de los 
pacientes que se han sometido recientemente a un trasplante. (175). A efectos del 
análisis, los resultados indeterminados se consideraron como no reactivos. La recogida 
de muestras, incubación y congelación se realizó en cada centro, mientras que la lectura 
e interpretación de los resultados mediante inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) 
se efectuó en el HURS.  
Análisis de datos 
Las características basales de los pacientes en función de reactivación de CMV o de 
exitus se compararon mediante la prueba Chi cuadrado (o test exacto de Fisher) si eran 
cualitativas y las cuantitativas con el test de U-Mann-Whitney. El estudio de  los factores 
asociados a replicación de CMV se han realizado mediante regresión de Cox. Para ello, 
se incluyeron variables clínicamente relevantes tras completar el QF-CMV a pesar de 
no haber sido significativo en el análisis univariante. El modelo multivariado se limitó a 
cuatro factores presentes al ingreso en UCI debido al limitad número de eventos o de 
pacientes en cada caso. Así se incluyeron: la edad (años), SAPS II al ingreso 
(puntuación), diabetes mellitus (sí/no) y QF-CMV (reactivo/no reactivo). El modelo 
incluyó pruebas de colinealidad, interacciones y modelo de riesgos proporcionales. 
Evaluamos el QF-CMV como prueba diagnóstica calculando su sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo (pacientes QF-CMV no reactivos que presentaron 
reactivación) y negativo (pacientes QF-CMV reactivos que no presentaron reactivación). 
Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Para 
la realización el análisis estadístico se utilizó el paquete IBM SPSS en su versión 15 
(IBM, Chicago, EEUU).  
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Financiación:  
La financiación del proyecto ha sido financiada por el Plan Nacional de I+D+I 2008-2011 
y el Instituto de Salud Carlos III (FIS PI11/01236), Subdirección General de Redes y 
Centros de Investigación Cooperativa, Ministerio de Economía y Competitividad, Red 
Española de Investigación en Enfermedades Infecciosas (REIPI RD 12/0015).  
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Resultados 
Selección de pacientes 
Se evaluaron inicialmente 98 pacientes para ser incluidos en el estudio. Veinticuatro de 
ellos fueron descartados debido a las siguientes causas:  
1. Alta probabilidad de exitus o alta en los primeros cuatro días (n=13) 
2. Serología negativa a CMV (n=4) 
3. Transfusión de hemoderivados (n=4) 
4. Inmunosupresión (n=3) 
Un total de 74 pacientes firmaron el consentimiento informado. De estos 74 pacientes, 
se excluyeron 21 debido a que ya existía replicación de CMV al ingreso en UCI (n=10), 
alta precoz inesperada (n=6) y pérdida de seguimiento (n=5). Finalmente, 53 pacientes 
se incluyeron en el estudio (Figura 6). 
Figura 6. Selección de Pacientes.  
 
Abreviaturas: CMV: Citomegalovirus; IgG: Immunoglobulina G; QF-CMV-R: QF-CMV-Reactivo; 
QF-CMV-NR: QF-CMV-No-reactivo. 
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Características de los pacientes 
Se estudiaron 53 pacientes cuyas características se resume en la Tabla 6. La mediana 
de edad fue de 59,3 años (rango intercuartílico 46-75). El motivo de ingreso en la Unidad 
de Cuidados Intensivos fue quirúrgico en el 66% (n=35), siendo más frecuentemente 
neuroquirúrgico (23 pacientes). El 88,7 % (n=47) de los pacientes precisaron ventilación 
mecánica (VM), con una mediana de duración de 15 días (rango intercuartílico 10-27,5 
días). La mediana de APACHE-II fue de 16 (rango intercuartílico 6-26). Veintiocho 
pacientes (52,8%) sufrieron shock séptico, 25 (47,2%) fracaso renal agudo y 21 (39,6%) 
neumonía asociada a la ventilación mecánica. La mediana de estancia en UCI fue de 
23,1 (rango intercuartílico 13-36) días y la mediana de tiempo de hospitalización global 
fue de 45,3 días (rango intercuartílico 29-61 días). Once pacientes (20,7%) fallecieron. 
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Resultados del test QuantiFERON - CMV 
La extracción del QF-CMV al ingreso del paciente en UCI, nos permitió disponer de los 
resultados de los 74 pacientes que inicialmente fueron incluidos. Así, 44 pacientes 
(63,5%) fueron QF-CMV-Reactivos.  
De los 53 pacientes que completaron el estudio, el QF-CMV fue Reactivo en 26 (49,1%). 
De los 27 restantes, en 25 pacientes (47,2%) fue No reactivo y en 2 pacientes (3,7%) 
fue indeterminado, siendo incluidos dentro del grupo de No reactivo de cara al análisis 
estadístico.  
El nivel medio de producción de IFNγ de los pacientes con QF-CMV-Reactivo fue de 
2,02 UI/mL (rango intercuartílico 0,8-15,6 UI/mL). 
De los 13 pacientes en los cuales se objetivó replicación de CMV, en 10 (76,9%) el QF-
CMV fue no reactivo. El tiempo medio de aparición de replicación de CMV desde el 
ingreso en UCI fue de 38,5 días (rango 14-63 días) en el grupo QF-CMV-Reactivo frente 
a 14 días (rango 3-30 días) en aquellos con QF-CMV-No reactivo (p=0,28).  
La sensibilidad y especificidad del QF-CMV fueron del 77% y del 57%, respectivamente. 
Su valor predictivo positivo fue del 37% (de los 27 que presentaron QF-CMV-No 
reactivo, 10 pacientes presentaron replicación de CMV en) y su valor predictivo negativo 
del 88% (de los 26 pacientes con QF-CMV-Reactivo, no se objetivó replicación viral en 
23 de ellos). 
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Características de la reactivación de CMV  
Se objetivó la reactivación de CMV en sangre periférica mediante PCR en 13 de los 53 
pacientes, representando el 24,5 % (Tabla 6). En estos 13 pacientes, la mediana de 
aparición de la viremia fue de 14 días (rango intercuartílico 12-27 días). La incidencia 
acumulada de reactivación superior a 1.000 UI/mL fue del 23,1% (3/13 pacientes), 
ocurriendo el día 10 de mediana (rango intercuartílico 7-20 días). La mediana de carga 
viral fue de 384 UI/mL (rango 32 – 6376 UI/mL). La carga viral más alta fue de 42.058 
UI/mL. La mediana de duración de la viremia fue de 18 días (rango intercuartílico 8-33 
días).  
La frecuencia de reactivación fue tres veces mayor en los pacientes que presentaron el 
test de QF-CMV-No reactivo, alcanzando significación estadística (37% frente a 11,5%; 
p=0,03). La replicación apareció de mediana al día 20 (rango intercuartílico 14 – 63 días) 
en los pacientes con QF-CMV-Reactivo frente a 14 días (rango intercuartílico 14-63 
días) en el grupo QF-CMV-No reactivo, sin alcanzar significación estadística (p=0,28).  
La mediana de la carga viral máxima de CMV en el grupo de pacientes con QF-CMV-
Reactivo fue de 3.521 UI/mL (rango intercuartílico 40-6.376 UI/mL) y en grupo de QF-
CMV-No reactivo 377 UI/mL (rango intercuartílico 58-520 UI/mL), sin lograr significación 
estadística (p=0,39). 
No se encontraron diferencias significativas en la duración de la viremia detectada en 
los paciente con QF-CMV-Reactivo (mediana 35 días, rango intercuartílico 12-57 días) 
comparado frente a los pacientes con QF-CMV-No reactivo (mediana 15 días, rango 
intercuartílico 10 - 24 días), (p=0,63). 
Mediante curvas de Kaplan – Meier, representamos el porcentaje de pacientes a lo largo 
del tiempo sin reactivación de CMV en función de si el QF-CMV fue o no reactivo (Figura 
7). 
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Análisis comparativo emplando curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia estimada libre de enfermedad 
por CMV en los pacientes con QF-CMV-Reactivo (morado) frente a los pacientes con QF-CMV-No reactivo 
(azul). Long rank test p=0,04 
 
En nuestro estudio, se encontró una mayor reactivación de CMV en aquellos pacientes 
que presentaban diabetes mellitus (46,2% vs 10 %, p = 0,009), mayor duración de la VM 
(mediana de 33,42 vs 17,23 días; p=0,007), precisaron de traqueostomía (p=0,002), su 
ingreso fue más prolongado en UCI (92,3% vs 42,1%; p=0,001) o fueron exitus (20,8% 
vs 5%, p=0,017). En cambio, ha sido menor en aquellos pacientes que presentaron QF-
CMV-Reactivo (replicación de 23,1% vs 57,5%, p=0,031). El resto de características de 
los pacientes en función de la reactivación se recogen en la Tabla 7.  
  





























 QF-CMV-Reactivo  
 
QF-CMV-No reactivo  
Figura 7. Proporción de pacientes sin reactivación de CMV en función del 
QuantiFERON-CMV 
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Tabla 7. Características de los pacientes en función de la reactivación de CMV 
Variable 
Total 
n = 53 (100%) 
Replicación de CMV  




Sexo: Varón  # 40 (75,5%) 8 (61,5%) 32 (80%) 0,2a 
Edad (años) * 59,28 (46-75) 58,54 (43-76) 59,53 (46-64) 0,8 
Ingreso médico  # 18 (34%) 6 (46,2%) 12 (30%) 0,3a 
APACHE II  * 16 (6-26) 16,54 (8-26) 15,80 (6-24) 0,6 
SAPS 2 * 34,89 (13-68) 37,23 (26,5-46) 34,13 (28-37,5) 0,4 
Diabetes mellitus   # 10 (18,9%) 6 (46,2%) 4 (10%) 0,009b 
Complicaciones     
Ventilación mecánica  # 47 (88,7%) 13 (100%) 34 (85%) 0,3a 
Duración de Ventilación mecánica * 21,63 (10-27) 33,46 (21-45) 17,23 (6-22) 0,007 
Fracaso renal agudo  # 25 (47,2%) 8 (61,5%) 17 (42,5%) 0,2a 
Bacteriemia  # 25 (47,2%) 7 (53,8%) 18 (45%) 0,5a 
Fungemia  # 7 (13,2%) 2 (15,4%) 5 (12,5%) 1,0b 
Neumonía asociada a la ventilación 
mecánica  # 
21 (40,4%) 8 (61,5%) 13 (32,5%) 0,1a 
Traqueobronquitis  # 18 (35,3%) 6 (50%) 12 (30,8%) 0,3a 
Traqueostomía  # 28 (54,9%) 12 (92,3%) 16 (42,1%) 0,002b 
QF-CMV-Reactivo  # 26 (49,1%) 3 (23,1%) 23 (57,5%) 0,03b 
Duración de ingreso * 45,33 (29-61) 56,17 (31-76) 42 (23-54) 0,9 
Duración de estancia en UCI * 28,15 (13,5-36) 44,08 (31-51) 22,98 (12-26,5) 0,01 
Exitus  # 11 (20,7%) 6 (46,2%) 5 (12,5%) 0,01b 
#Expresado como n (porcentaje). Estadistico de contraste: aChi cuadrado (o bexacto de Fisher).  
*Expresado como mediana (rango intercuartílico). Estadístico de contraste: U-Mann-Whitney 
 
 
Factores asociados con la reactivación de CMV  
A continuación, se analizaron los factores asociados a reactivación de CMV en el 
paciente crítico inmunocompetente mediante regresión de Cox. En dicho análisis se 
incluyeron las siguientes variables: edad, SAPS II, diabetes mellitus y QF-CMV-
Reactivo. En la regresión de Cox, el test de QF-CMV fue la única variable con asociación 
estadísticamente significativa para reactivación de CMV (HR 0,09; IC 95% 0,02-0,44; 
p=0,003). En este caso, la presencia de respuesta celular T CD8+ a CMV (por ejemplo, 
siendo el QF-CMV reactivo) al ingreso en UCI se asoció  a protección frente a 
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reactivación por CMV. El resto de factores incluidos en el análisis (diabetes mellitus, 
SAPS II y la edad) no se asociaron a reactivación de CMV (Tabla 8).  
Tabla 8. Factores asociados a reactivación de CMV por regresión de Cox. 
Variable OR p IC 95% 
Diabetes mellitus 4,73 0,150 0,57-39,21 
SAPS II 1,02 0,470 0,96-1,07 
Edad 0,97 0,400 0,92-1,03 
QF-CMV-Reactivo 0,09 0,003 0,02-0,44 
 
Mortalidad y CMV 
Durante el período de estudio fallecieron 11 de los 53 pacientes, representando el 
20,8%. Esta limitada mortalidad no nos permitió realizar un análisis multivariante. En el 
análisis bivariante los factores de riesgo asociados a mortalidad fueron: el tipo de 
ingreso, siendo mayor si el motivo de admisión en UCI era por patología médica en lugar 
de quirúrgica (63,6% vs 36,7%, p=0,031), la duración de la ventilación mecánica (35 vs 
14 días; p=0,022), el tiempo de ingreso en UCI (35 vs 20,5 días; p=0,026), duración de 
hospitalización global (62 vs 32,5 días; p=0,014) y la reactivación de CMV (54,5% vs 
16,7%; p=0,015). El resto de características de los pacientes referidas a mortalidad se 
encuentran recogidas en la Tabla 9.  
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Tabla 9. Características de los pacientes en función de la mortalidad 
Variable 
Total 






Sexo: Varón # 40 (75,5%) 7 (63,6%) 33 (78,6%) 0,4 
Edad (años) * 59,28 (46-75) 67 (51-76) 63 (44,5-70,5) 0,4 
Ingreso médico # 18 (34 %) 7 (63,6%) 11 (26,2%) 0,03 
Cirugía urgente # 34 (64,2%) 3 (27,3%) 31 (92,2%) 0,1 
APACHE II * 16 (3-26) 18 (14-23) 16 (11-19) 0,1 
SAPS 2 * 34,89 (13-68) 34 (27-38) 34 (28-38,3) 0,1 
Diabetes mellitus # 10 (18,9%) 6 (54,5%) 4 (9,5%) 0,003 
Complicaciones     
Ventilación mecánica # 47 (88,7%) 10 (90,9%) 37 (88,1%) 1,0 
Días de ventilación mecánica * 21,6 (10-27,5) 35 (12-57) 14 (7-24) 0,02 
Fracaso renal agudo # 25 (47,2%) 8 (72,7%) 17 (40,5%) 0,06 
Bacteriemia # 25 (47,2%) 6 (54,5%) 19 (45,2%) 0,6 
Candidemia # 7 (13,2%) 2 (18,2%) 5 (11,9%) 0,6 
Neumonía asociada a ventilación 
mecánica # 
21 (40,4%) 6 (54,5%) 15 (36%) 0,3 
Traqueobronquitis # 18 (35,3%) 5 (50%) 13 (31,7%) 0,3 
Traqueostomía # 28 (54,9%) 9 (81,8%) 19 (47,5) 0,08 
Replicación cuantificable # 13 (24,5%) 6 (54,5%) 7 (16,7%) 0,015 
Carga viral inicial (UI/mL) * 52 (40,5-112,5) 56 (38-370,3) 48 (41-110) 0,4 
Carga viral máxima (UI/mL) * 384 (56,5-1333,5) 412,5 (47-
3023,5) 
370 (61-757) 0,5 
QF-CMV-Reactivo # 26 (49,1%) 4 (36,4%) 22 (52,4%) 0,3 
Duración de ingreso * 45,3 (29-61) 62 (35-82) 36,5 (24,5-52,8) 0,01 
Duración de estancia en UCI * 28,1 (13,5-36) 35 (23-75) 20,5 (12,8-31) 0,026 
#Expresado como n y porcentaje. Estadistico de contraste: Chi cuadrado (o exacto de Fisher).  
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Discusión 
Los resultados de este estudio observacional prospectivo muestran cómo la 
determinación de la producción de IFNγ por los linfocitos T CD8+ CMV específicos en 
el momento del ingreso en UCI puede ser un buen marcador para la identificación del 
riesgo de reactivación del CMV en el paciente crítico no inmunosuprimido.  
En los últimos años se ha evidenciado que hasta el 40% de los pacientes críticos 
seropositivos frente a CMV presentan reactivación viral (2,146,147). En algunos 
estudios esta replicación se ha asociado a un aumento del riesgo de complicaciones 
como mayor duración de necesidad de ventilación mecánica, infecciones nosocomiales, 
estancia hospitalaria prolongada e incluso mayor mortalidad (2,154,160,161).  
Sin embargo, hasta la actualidad, el estudio de factores clínicos asociados a mayor 
riesgo de replicación viral no ha mostrado resultados concluyentes. Ello ha dificultado la 
identificación de grupos de pacientes de riesgo en los cuales podría estudiarse el 
beneficio de la administración de profilaxis antiviral. 
Por todo ello y debido a la heterogenicidad en los factores de riesgo clínicos descritos 
para la reactivación del CMV en estos pacientes, hemos planteado una determinación 
analítica estandarizada que nos permita definir la situación inmunológica frente a CMV. 
De esta forma, hemos analizado la producción de IFNγ por los linfocitos T CD8+ CMV 
específicos para conocer el valor de esta determinación en la identificación de pacientes 
críticos no inmunosuprimidos con mayor riesgo de replicación viral. 
Para evaluar dicha producción de IFNγ hemos empleado el test de QuantiFERON-CMV. 
Su utilidad para identificar el riesgo de replicación de CMV ya ha sido demostrada en el 
trasplante tanto de progenitores hematopoyéticos como de órgano sólido (3,176,177). 
Cantisán et al publicaron que los pacientes CMV-seropositivo trasplantados de órgano 
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sólido que tenían un QF-CMV-No reactivo antes del trasplante mostraban un mayor 
riesgo de replicación de CMV en el periodo postrasplante (3). 
La principal utilidad del QF-CMV en estos pacientes es su alto valor predictivo negativo 
de reactivación de CMV. Por tanto, aquellos pacientes donde el resultado del test sea 
QF-CMV-Reactivo se encuentran menor riesgo de replicación viral y por tanto no estaría 
indicada la administración de profilaxis antiviral frente a la reactivación del CMV.  
En nuestro estudio, únicamente 10 de los 27 (37%) pacientes con QF-CMV-No reactivo 
presentaron reactivación de CMV. Debido a este bajo valor predictivo positivo 
consideramos que la determinación de QF-CMV no resultaría una herramienta 
adecuada para identificar a los pacientes con mayor riesgo dereactivación de CMV, ya 
que en ese caso el 63% de los pacientes con QF-CMV-No reactivo estarían recibiendo 
profilaxis de manera innecesaria. En cambio, la no reactividad del QF-CMV nos 
permitiría diseñar una estrategia de detección precoz de la reactivación de CMV y de 
tratamiento dirigido mediante la monitorización de la viremia (mediante PCR o 
antigenemia). Esta estrategia nos permitiría disminuir la morbilidad y evitaría la posible 
aparición de efectos adversos de medicamentos antivirales en el resto de pacientes. 
En la actualidad, los estudios realizados sobre la funcionalidad de los linfocitos T CMV 
específicos en el enfermo crítico son escasos y sus resultados contradictorios. Dos 
estudios previos no informaron de ninguna diferencia en cuanto a la funcionalidad de las 
células T específicas por CMV en pacientes con y sin reactivación CMV (155,178). 
Posteriormente, los resultados de un estudio de casos y controles, que incluyó a 31 
pacientes sometidos a ventilación mecánica, demostró que la disminución de los niveles 
de IFNγ producido por linfocitos T CD4+ y CD8+ CMV específicos se asoció con la 
presencia de la infección por CMV activa o el aumento del riesgo de reactivación viral 
posterior, aunque la ausencia de análisis multivariante hace que no podamos descartar 
la posible existencia de factores de confusión (160). 
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Los trabajos realizados hasta ahora muestran que, aunque puede ser variable, la 
incidencia media de reactivación del CMV en el paciente crítico inmunocompetente es 
del 25% (2). Esta variabilidad en la incidencia de reactivación puede deberse a 
diferencias en el tipo de población, de la técnica empleada y de la frecuencia 
monitorización de la replicación viral. En nuestra serie, se encontró una incidencia de 
reactivación CMV de 24,5%, que es similar a la incidencia observada en la literatura 
(157,161,179). Del mismo modo, la mediana de tiempo de la aparición de la viremia en 
nuestro estudio fue de 14 días, que es análoga a la encontrada en estudios previos que 
monitorizaron la replicación viral mediante PCR en plasma (157). En nuestros resultados 
no se encontraron diferencias en el momento de inicio, duración y magnitud de la viremia 
a pesar de que la reactivación era más frecuente en pacientes de QF-CMV-No reactivo. 
Un estudio con una muestra mayor probablemente revelaría las diferencias en estos 
aspectos. 
De entre los factores clínicos observados, la ventilación mecánica prolongada se asoció 
con un mayor riesgo de reactivación del CMV, lo cual es consistente con los resultados 
descritos anteriormente (147,157). La razón para seleccionar un punto de corte de veinte 
días para definir el tiempo de ventilación mecánica como prolongada se basó en los 
resultados de estudios previos en la mediana de la duración de la ventilación mecánica 
en pacientes críticamente enfermos con la reactivación del CMV (147,179). Debido a las 
características de nuestro estudio, no fue posible establecer una relación causal entre 
la duración de la insuficiencia respiratoria y reactivación del CMV. Es posible que estos 
resultados sean debidos a que los pacientes que requieren ventilación invasiva 
prolongada sean más propensos a mostrar reactivación viral, como se ha observado en 
varios estudios que monitorizaban la replicación viral mediante la monitorización de la 
presencia de carga viral o deantígeno en el broncoaspirado (156,158). En nuestros 
pacientes no hemos vigilado la reactivación del CMV específicamente en las vías 
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respiratorias mediante muestras de broncoaspirado ni hemos evaluamos la incidencia 
de síndrome de distrés respiratorio agudo. Sin embargo, en modelos animales y de 
paciente crítico, una mayor duración de un intercambio gaseoso pulmonar disminuido 
(PaO2/FiO2 < 200) se ha objetivado en pacientes con reactivación del CMV con 
respecto aquellos en que no se reactivó (147,156); por lo tanto, no se puede descartar 
que estos trastornos respiratorios estén causados por CMV y no sea un mero 
espectador como se ha pensado clásicamente. 
En consonancia con los datos previamente publicados (141,165), no se encontró 
asociación en este estudio entre reactivación de CMV y sistemas de puntuación de 
gravedad al ingreso en UCI (SAPS II y APACHE II). Esto probablemente se deba a que 
estos sistemas de puntuación se realizan al momento del ingreso en UCI, mientras que 
la reactivación del CMV ocurre no en el momento de admisión sino mientras el paciente 
se encuentra bajo en terapia intensiva y, por tanto, no reflejan adecuadamente la 
gravedad del paciente en el momento de inicio de la replicación.  
La reactivación del CMV ha sido encontrada frecuentemente en pacientes críticos no 
inmunosuprimidos y parece estar asociada a un mayor daño orgánico. 
Lamentablemente, aún no se ha podido aclarar si este hecho tiene repercusión en el 
pronóstico final en pacientes inmunocompetentes ya que, en la actualidad, existen datos 
contradictorios (147,154,157), aunque globalmente parece apuntar a una mayor 
morbimortalidad (141,161,166,167). En nuestro trabajo, la tasa de mortalidad bruta ha 
sido superior en aquellos pacientes que presentaron replicación de CMV. Otras 
variables que se han relacionado con mayor mortalidad han sido: que el motivo de 
ingreso fuese médico, la presencia de diabetes mellitus, la duración de la ventilación 
mecánica y el tiempo de ingreso. Sin embargo, dado nuestro pequeño tamaño muestral 
y escaso número de exitus, no hemos podido eliminar los posibles factores de confusión 
al no poder realizar un análisis multivariante.  
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A pesar de ello, estos resultados son similares a los descritos previamente en pacientes 
críticos con sepsis grave, donde se observaron diferencias en la mortalidad en pacientes 
con y sin reactivación CMV (141,154,157). Sin embargo, nuestros resultados contrastan 
con los reportados por Limaye et al. (157), quien sí encontró asociación entre la 
reactivación CMV y la combinación de mayor duración de ingreso y mortalidad. Esta 
diferencia podría ser debida al hecho de que los pacientes en nuestro estudio 
presentaron una menor incidencia de reactivación de CMV y una mediana de carga viral 
inferior con respecto a los estudiados por Limaye et al. Por otro lado, en nuestro trabajo, 
la mitad de los pacientes presentaron shock séptico en la admisión; por lo tanto, el 
manejo adecuado del shock séptico probablemente tenga prioridad sobre la influencia 
de la reactivación del CMV en el pronóstico de estos pacientes. A pesar de estos 
resultados, un ensayo clínico controlado con placebo de profilaxis antiviral tendría que 
llevarse a cabo con el fin de determinar la influencia real de la reactivación del CMV en 
la mortalidad en esta población. 
Nuestro estudio, tiene algunas limitaciones. La más relevante es el pequeño tamaño de 
la muestra estudiada, y que, por lo tanto no permite extraer conclusiones definitivas con 
respecto a la existencia de diferencias en la cinética de reactivación viral basada en los 
resultados de la prueba de QF-CMV o el impacto de CMV en el pronóstico de estos 
pacientes. 
A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio tiene algunas fortalezas como su diseño 
prospectivo, el empleo de un método robusto basado en PCR para detectar la 
reactivación de CMV, la evaluación de la función inmune mediante un método 
estandarizado, y la inclusión de pacientes representativos de las patologías más 
prevalentes en las UCI. 
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Conclusiones 
1. La reactivación de CMV tiene una frecuencia considerable en nuestros pacientes 
críticos inmunocompetentes. 
2. La reactivación de CMV es más frecuente en los pacientes que presentan 
diabetes mellitus, mayor duración de la ventilación mecánica o tienen un ingreso 
en UCI más prolongado. 
3. Sin embargo, en un análisis ajustado, el único factor independiente asociado al 
riesgo de reactivación de CMV en el paciente crítico ha sido el resultado del test 
del QF-CMV.  
4. El QF-CMV presentó un alto valor predictivo negativo, indicando que puede ser 
de gran utilidad para identificar a los pacientes que están protegidos frente a la 
reactivación del virus. 
5. De hecho, la frecuencia de reactivación de CMV fue tres veces menor en los 
pacientes con QF-CMV-Reactivo que en los QF-CMV-No reactivo, y, en caso de 
presentar replicación, ésta se presentaba más tardíamente. 
6. No se encontró asociación entre el resultado del QF-CMV y la incidencia de 
mortalidad, aunque este resultado podría estar relacionado con el escaso 
número de eventos. 
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Figuras y Tablas 
 
Figura 1. Familia Herpesviridae Adaptado de Moore et al.J Virol 1996 (1) Publicado 
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Figura 2. Ciclo del CMV (Tomado de Crough et al. Clin. Microbiol. Rev. 2009) (4) 
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Figura 3. Neumonía por CMV. Arriba: Infiltrado intersticial en radiografía simple de 
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Figura 4: Respuesta inmune frente a CMV (Tomado de Crough et al. Clin. Microbiol. 
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Figura 5. Test QuantiFERON-CMV (Tomado de Giulieri et al. Expert Rev Mol Diagn 
2011) (175) Publicado con permiso del editor. Copyright © Taylor and Francis. Todos 
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Figura 6. Selección de Pacientes.  
 
Abreviaturas: CMV: Citomegalovirus; IgG: Immunoglobulina G; QF-CMV-R: 
QuantiFERON reactivo; QF-CMV-NR: QuantiFERON no-reactivo. 
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Análisis comparativo emplando curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia estimada libre de enfermedad por CMV en 
los pacientes con QuantiFERON CMV reactivo (morado) frente a los pacientes con QuantiFERON CMV no reactivo (azul). 





































Figura 7. Proporción de pacientes sin reactivación de CMV en función del 
QuantiFERON CMV 
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Tabla 1. Características clínicas de la infección por CMV. 
 
Tipo de paciente Manifestaciones clínicas 
Sanos 
Generalmente asintomática; raramente síndrome mononucleósido 
(fiebre, malestar general, adenopatías, esplenomegalia). 
Fetal / congénita 




Síndrome febril con leucopenia y quebrantamiento del estado general; 
neumonitis; enterocolitis, esofagitis, o gastritis; hepatitis; retinitis; y 




Neumonía; enterocolitis, esofagitis o gastritis; raramente retinitis, 
encefalitis, hepatitis 
VIH 
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Tabla 2. Utilidad de los métodos diagnósticos para citomegalovirus (CMV) en 
función de la situación clínica (Tomado de Gámez Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014) 
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Tabla 3. Métodos inmunológicos para el estudio de la respuesta mediada por 
linfocitos T frente a CMV (Tomado de Cantisan Enferm Infecc Enferm Infecc 2011) 
(139) Publicado con permiso del editor. Copyright © Elsevier España, S.L. Todos los 
derechos reservados 
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Tabla 4: Ventajas e inconvenientes entre profilaxis universal y tratamiento 
anticipado (Adaptado de Cordero. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010) (144). Publicado 
con permiso del editor. Copyright © Elsevier España, S.L. Todos los derechos 
reservados. 
 
Estrategia Ventajas Inconvenientes 
Profilaxis 
• Disminución de incidencia de 
enfermedades oportunistas 
• Aumenta supervivencia del injerto 
• Disminuye episodios de rechazo 
• Aparición de enfermedad tardía 
• Mayor incidencia de resistencia 
antiviral 
• Mayor riesgo de leucopenia 
Tratamiento 
anticipado 
• Enfermedad tardía excepcional. 
• Menores efectos secundarios 
• Menor coste 




La producción de interferón gamma por los linfocitos T CD8+ CMV-específicos confiere 
protección frente a la reactivación de citomegalovirus en el paciente crítico 
 114  
Tabla 5. Metaanálisis de exitus y reactivación de CMV (Adaptado de Kalil. Crit Care 
2011) (165). Reproducido bajo licencia Creative Commons. 
Estudio y año 
Resultados individuales Exitus/Total 
OR IC 95% p CMV + CMV - 
Domart 1990 2,18 0,93-5,13 0,0731 16 / 29 31 / 86 
Kutza 1998 0,62 0,13-2,88 0,54 7 / 11 17 / 23 
Heininger 2001 2,16 0,71-6,58 0,1744 11 / 20 13 / 36 
Cook 2003 2,76 0,74-10,35 0,1321 5 / 10 25 / 94 
Jaber 2005 2,64 1,04-6,669 0,0412 20 / 40 11 / 40 
Mueller 2006 3,06 0,53-17,46 0,2091 5 / 8 6 / 17 
Limaye 2008 0,21 0,03-1,72 0,1465 1 / 39 9 / 81 
Ziemann 2008 3,26 1,11-,54 0,0312 10 / 35 7 / 64 
Chiche 2009 2,08 1,04-4,17 0,0396 23 / 39 83 / 203 
Heininger 2011 1,08 0,44-2,65 0,8608 13 / 35 18 / 51 
Total 1,81 1,31-2,50 0,0003 111 / 266 220 / 695 
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Tabla 6. Características de los pacientes 
 
Características de los pacientes 
Sexo: Varón b 40 (75,5%) 
Edad (años) a 64 (20 – 83) 
Diabetes mellitus b 10 (18,9% 
APACHE II a 16 (3 – 26) 
SAPS 2 a 34 (13 – 68) 
Tipo de ingreso  
Médico b 18 (34%) 
Quirúrgico b 35 (66%) 
Cirugía urgente b 34 (97,1%) 
Tipo de Cirugía   
Neurocirugía b 23 (65,7%) 
General b 5 (14,3% 
ORL y Maxilofacial b 2 (5,7%) 
Traumatológica b 3 (8,6%) 
Urológica b 1 (2,9%) 
Vascular b 1 (2,9%) 
Ventilación mecánica (VM) b 47 (88,7%) 
Duración de VM (días) a 15 (2 – 90) 
Hepatitis b 7 (13,2%) 
Fracaso renal agudo b 25 (47,2%) 
Técnicas de reemplazo renal b 3 (5,7%) 
Bacteriemia b 25 (47,2%) 
Candidemia b 7 (13,2%) 
Neumonía asociada a la ventilación mecánica b 21 (40,4%) 
Traqueobronquitis b 18 (35,3%) 
Traqueostomía b 28 (54,9%)  
Duración de ingreso (Días) a 37 (8 – 132) 
Duración de Estancia en UCI (días) a 23 (5 – 90) 
Exitus b 11 (20,8%) 
a Media (Rango) b Recuento (Porcentaje) 
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Tabla 7. Características de los pacientes en función de la reactivación de CMV 
Variable 
Total 
n = 53 (100%) 
Replicación de CMV  




Sexo: Varón  # 40 (75,5%) 8 (61,5%) 32 (80%) 0,2a 
Edad (años) * 59,28 (46-75) 58,54 (43-76) 59,53 (46-64) 0,8 
Ingreso médico  # 18 (34%) 6 (46,2%) 12 (30%) 0,3a 
APACHE II  * 16 (6-26) 16,54 (8-26) 15,80 (6-24) 0,6 
SAPS 2 * 34,89 (13-68) 37,23 (26,5-46) 34,13 (28-37,5) 0,4 
Diabetes mellitus   # 10 (18,9%) 6 (46,2%) 4 (10%) 0,009b 
Complicaciones     
Ventilación mecánica  # 47 (88,7%) 13 (100%) 34 (85%) 0,3a 
Duración de Ventilación mecánica * 21,63 (10-27) 33,46 (21-45) 17,23 (6-22) 0,007 
Fracaso renal agudo  # 25 (47,2%) 8 (61,5%) 17 (42,5%) 0,2a 
Bacteriemia  # 25 (47,2%) 7 (53,8%) 18 (45%) 0,5a 
Fungemia  # 7 (13,2%) 2 (15,4%) 5 (12,5%) 1,0b 
Neumonía asociada a la ventilación 
mecánica  # 
21 (40,4%) 8 (61,5%) 13 (32,5%) 0,1a 
Traqueobronquitis  # 18 (35,3%) 6 (50%) 12 (30,8%) 0,3a 
Traqueostomía  # 28 (54,9%) 12 (92,3%) 16 (42,1%) 0,002b 
QF-CMV-Reactivo  # 26 (49,1%) 3 (23,1%) 23 (57,5%) 0,03b 
Duración de ingreso * 45,33 (29-61) 56,17 (31-76) 42 (23-54) 0,9 
Duración de estancia en UCI * 28,15 (13-36) 44,08 (31-51) 22,98 (12-26,5) 0,01 
Exitus  # 11 (20,7%) 6 (46,2%) 5 (12,5%) 0,01b 
#Expresado como n (porcentaje). Estadistico de contraste: aChi cuadrado (o bexacto de Fisher).  
*Expresado como mediana (rango intercuartílico). Estadístico de contraste: U-Mann-Whitney 
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Tabla 8. Factores asociados a reactivación de CMV por regresión de Cox. 
Variable OR p IC 95% 
Diabetes mellitus 4,73 0,15 0,57-39,21 
SAPS II 1,02 0,47 0,96-1,07 
Edad 0,97 0,40 0,92-1,03 
QF-CMV-Reactivo 0,09 0,003 0,02-0,44 
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Tabla 9. Características de los pacientes en función de la mortalidad 
Variable 
Total 






Sexo: Varón # 40 (75,5%) 7 (63,6%) 33 (78,6%) 0,4 
Edad (años) * 59,28 (46-75) 67 (51-76) 63 (44,5-70,5) 0,4 
Ingreso médico # 18 (34 %) 7 (63,6%) 11 (26,2%) 0,03 
Cirugía urgente # 34 (64,2%) 3 (27,3%) 31 (92,2%) 0,1 
APACHE II * 16 (3-26) 18 (14-23) 16 (11-19) 0,1 
SAPS 2 * 34,89 (13-68) 34 (27-38) 34 (28-38,3) 0,1 
Diabetes mellitus # 10 (18,9%) 6 (54,5%) 4 (9,5%) 0,003 
Complicaciones     
Ventilación mecánica # 47 (88,7%) 10 (90,9%) 37 (88,1%) 1,0 
Días de ventilación mecánica * 21,6 (10-27,5) 35 (12-57) 14 (7-24) 0,02 
Fracaso renal agudo # 25 (47,2%) 8 (72,7%) 17 (40,5%) 0,06 
Bacteriemia # 25 (47,2%) 6 (54,5%) 19 (45,2%) 0,6 
Candidemia # 7 (13,2%) 2 (18,2%) 5 (11,9%) 0,6 
Neumonía asociada a ventilación 
mecánica # 
21 (40,4%) 6 (54,5%) 15 (36%) 0,3 
Traqueobronquitis # 18 (35,3%) 5 (50%) 13 (31,7%) 0,3 
Traqueostomía # 28 (54,9%) 9 (81,8%) 19 (47,5) 0,08 
Replicación cuantificable # 13 (24,5%) 6 (54,5%) 7 (16,7%) 0,015 
Carga viral inicial (UI/mL) * 52 (40,5-112,5) 56 (38-370,3) 48 (41-110) 0,4 
Carga viral máxima (UI/mL) * 384 (56,5-1333,5) 412,5 (47-3023,5) 370 (61-757) 0,5 
QF-CMV-Reactivo # 26 (49,1%) 4 (36,4%) 22 (52,4%) 0,3 
Duración de ingreso * 45,3 (29-61) 62 (35-82) 36,5 (24,5-52,8) 0,01 
Duración de estancia en UCI * 28,1 (13,5-36) 35 (23-75) 20,5 (12,8-31) 0,026 
#Expresado como n y porcentaje. Estadistico de contraste: Chi cuadrado (o exacto de Fisher).  
*Expresado como mediana y rango intercuartílico. Estadístico de contraste: U-Mann-Whitney 
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Abreviaturas empleadas: 
ADN: Ácido dexosirribonucleico 
AL: Aglutinación por látex 
APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 
ARN: Ácido ribonucleico 
ARNm: ARN mensajero 
CV: Cardiovascular 
CE: Célula endotelial 
CI: Confidence interval (intervalo de confianza) 
CMV: Citomegalovirus 
CML: Células de músculo liso 
CTL: Linfocitos T citotóxicos 
D/R: Donante/Receptor 
ECMV: Enfermedad por CMV 
ELISA: ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
ELISPOT: ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas de puntos 
HCMV: Citomegalovirus humano 
HGUCR: Hospital General Universitario de Ciudad Real 
HLA: Antígenos leucocitarios humanos 
HOPE: Evaluación de la Prevención de los Resultados Cardíacos 
HR: Hazard ratio (razón de riesgo) 
HURS: Hospital Universitario Reina Sofía  
IC: Intervalo de confianza 
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ISCI: Marcaje intracelular 
Kb: kilobase 
LBA: Lavado broncoalveolar 
MCMV: CMV murino 
NAV: Neumonía asociada a la ventilación mecánica 
NK: Natural killer 
OR: Odds ratio 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 
QF: QuantiFERON© 
SAPS: Simplified Acute Physiologic Score 
SAS: Servicio Andaluz de Salud 
SESCAM: Servicio de Salud de Castilla – La Mancha 
SHF: Síndrome hemofagocítico 
SIDA: Síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida 
SMN: Síndrome mononucleósido 
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 
SV: Shell - vial 
TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad 
TCR: Receptor de células T 
TLR: Receptor tipo Toll 
TNF: Factor de necrosis tumoral 
TOS: Trasplante de órgano sólido 
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos 
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
UI: Unidades internacionales 
VEB: Virus de Epstein-Barr. 
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana 
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Anexos 
 
ANEXO I: Artículo científico 
 
Castón JJ, Cantisán S, González-Gasca F, Páez-Vega A, Abdel-Hadi H, Illescas S, et 
al.  
Interferon-γ production by CMV-specific CD8+ T lymphocytes provides protection 
against cytomegalovirus reactivation in critically ill patients. 
Intensive Care Med. 2016 Jan;42(1):46-53. doi: 10.1007/s00134-015-4077-6. Epub 
2015 Nov 4.(180) 
 
Factor de impacto en 2015: 10,125 
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ANEXO III: Hoja de recogida de datos 
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